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1 - NOÇÕES DEFARMACOLOGIA 


"Odesejo ce ingerir medicamentos é a principal característica que dstingueo homem dos animais. 
Wiliam Oster, 1849 - 1919, médico canadense) 


Iniciamos esta obra comuma introdução à terminologia utilizada em Farmacologia, para eei- 
tos didáticos. O termo "farmacologia" tem base nas palavras gregas phármakon (Tármaco”) e 
logos (Ѓоёпоаг); assim, Farmacologia é а ciência que estuda os medicamentos ea interação de 
substâncias químicas com os sistemas biológicos. É importante lembrar que o primeiro registro 
histórico а mencionar os fármacos encontra-se descrito no Papio de Snith, ecípxio, datado de 
18002 C. No Papiro de Ebers, do 1.550 a C. há relatos referentes à forma de preparo e ao uso de 
medicamentos (Bressteo, 1990; Exon 8 Duvroro, 2001) 

Analisar a interação entr o fármaco o o individuo (nào aborcaremos aqui a Faracologa ve- 
eria) permite conecer as reações causadas pelos medicamentos nos sistemas biológicos e a 
interação de nosso sitema sobre os medicamentos. Assim, podemos dizer que a Farmacologia en- 
¡cba o conhecimento da origem dos fámacos (sti), suas propriedades fisicas e químicas bem 
сото seus componentes (estrutura), as reações adversas medicamentosas (RAM) fisiológicas e 
bioquimicas e os diversos mecanismos (ação, absorção, biotranstormação, distribuição, excreção) 

Os fármacos provocam modificações em locais, sítios, biofases ou receptores especí- 
ficos localizados na célula cu no meio extracelular. As ações realizades no interior da célula, 
apresentam mecanismos complexos, enquanto as drogas que agem nc meio extracelular têm 
mecanismos mais simples, regulados por reações fisicas, químicas ou físico-quimicas. Como 
exemplos, há o йог que age em meio extracelular; os corticoides e acetilcolina, que atuam na 
membrana celular (interagindo com receptores especficos); as tetracicinas, cuia ação ocorre 
nocitoplasma e os antincoplásicos, que atuam no núcleo das células. 

Para que ludo ocorra adequadamente, o fármaco deve ter boa capacidade de unirse ao 
receptor (afnidade), além de ser capaz de interatuar com o receptor, produzindo o efeito farma- 
colígico pretendido (eficácia) Portanto, afinidade e еїсасіа são proprizdades diferentes: um 
fármaco pode ter pouca eficácia e grande afinidade pel receptor, ou vice-versa, 

Isso pesto, podemos intuir que, se usados em doses iguals, entre das fármacos de mesma 
afridade e com famacocinéica (absorção, distribuição e eliminação) semelhante, aquele com 
maior eficácia mostra-se-á rais potente. Por outro lado, dois fámacos de mesma eficácia com. 
diferentes ainidades e mesma farmacocinética, podem produzir o mesmoefeto, mas o de menor 
afinidade deve ser administrado em maior dose. 

Um fármaco deeticácia nula pode impedir que outro fármaco atue no sistema, uma vez que o 
primeiro ocupa previamente os receptores, ou seja. não produz ativação. Esa situação é conhecida 
como antagonismo. 
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O antagonismo fisiológico ocorre cuando cs fármacos atuam sobre diferentes receptores, 
provecando clio oposto ao esperado (Vite, 1984). O antagonismo quimico acontece quando o 
agonista atua diretamente cobro a droga, ndopondontomonto do госоріо (Vr, 1094) No antago- 
nismo bioquímica ocore interleéncia ncs mecanismos famacocinficos. Per exempl: a fenibu- 
tazora (antintamatória, antipiéica e andlgésica) utiizada em casos de arre reumatoide, possui 
boa absorção, excelene disuibuição e motaboizaçao hepática (inibe o metabolismo ce outros fár- 
macos e pode agir como indutora de enzmas hepáticas) e excreção urinária е fecal (vae, 1994) 

Temos o antagonismo farmacológico do tipo compettivo, que não possui eficácia intrínseca 
е, ao ocupar uma proporção dos receptores, acaba por reduzir а ação do agonista. Os antagonis- 
tas ineversíveis agem reduzindo a resposta máxima (VALE. 1994). 

O sinergsmo químico é a combinação de dois fármacos com o fim ce facilitar о efeito do 
segundo. Como exemplo, podemos ciar a adição de NaHCO, a um anestésico local visando a 
facilta a difusão e reduzir o pH (Vae, 1994), 
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Droga (temo de origem controversa, que va do alero ao cético: primitivamente, era toda 
substância orgânica ou inorgârica empregada сото ingrediente de tinturara, quimica ou larmé- 
cia. Em medicina, сана во a oxprossão “droga medicina”. Atualirento, designa subetância quo 
modica a função fisiológica com ou sem intenção benéfica. 

Farmácia (do grego pharmakía, através do laim phamacia): originalmente, significava "a ante 
de preparar medicamentos". Por extensão, passcu a designar оз estabelecimentos nos quais os 
medicamentos são preparados е vendidos (Sennen, 1961) 

Еёттасо (do termo grega phárm ou phámmalon, veneno? ou чета elemento de estru- 
tura quimica conhecida, com a propriedade de modificar uma função fsiológica existente. Não cria 
função. Em medicina, designa a substância única (Pao, 195) 

Medicarrento (colam medicamentum, “remédio: produto tecnicamente obtido ou elabora- 
do, com finalidade protáca,cuatva, paliativa ou para fins do diagnóstico (Código Oficial Farma- 
салсо Brasieiro, Resolução ROC nº 842002) 

Remédio (do latim remedium, "aquilo que cua", ou re, “novamente”, medior, “curar: tem 
sentido mais amplo que medicamento; compreende tudo que é empregado para a cura de uma 
orga, usado com inlongao benófica (Senan, 1961) 

Térico (do grego обл, 'veneno de fecha): substância capaz de agr de maneira nociva 
(dependendo da dose), causando alterações estruturais e/ou funcionais zo ser inroduzda по 
organismo; substância química que não possui eleito terapéutico e pode causar intoxicação. O 
termo inclui todas as substâncias que interagem com um ser vivo de тодо а modifcar de forma 
desfavorável seu comportamento (Samen, 1961) 
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1.2. DIVISÕES DA FARMACOLOGIA 


Farmacodinámica (do grego phármakon, "droga"; djnamis, orga"): estuda o mecanismo de 
ação, as teorias e os conceitos dos fármacos (eceptortarmacolégico, interação dioga-receptor), 
bem como os mecarismos moleculares relativos ao acoplamento (interação da droga com o teci- 
doako) е oefeito famacolágeo. 

Farmacocinética (do grego knetós, "móve"): estuca о trajeto percorido pelo medicamento 
no organism. Realiza um estudo quantitativo dos processos de absorção, distribuição, biorans- 
formação e excreção dos fármacos. Esta ciência aulia no estabelecimento de reações entre a 
dose e a concentração das diogas nos diversos tecidos, com base em um periodo de tempo. 

Farmacología pró olnica: avalia a ficácia dos fármacos o as roagõos adversas por olos pro- 
votadas em animais (mamiferos). 

Farmacologia cínica: avia a eficácia dos fármacos е as reações adversas ро eles provoca- 
das nos seres humanos (voluntários sedios e voluntários doentes, 

Farmacognosia (do grego gnósis, "conhecimento: conhecimento adquirido nas substéncias 
alias animais, vegetais е minerais, em estado natural, е suas fortes 

Farmacografia: estuda as normas de prescrição dos medicamentos, 

Farmacología comparada: estuda os efeitos dos medicamentos em diferentes espécies ani- 
mais; contudo, seus resultados nem sempre podem ser exrapolados para humancs. 

Farmacoterapia (assistência farmacêutica) orientação para o uso racional de medicamentos. 

Fitoterapia: uso de fármacos com bases vegetais (plantas medicinas 

Farmacotécnica:trata das técnicas utilizadas no preparo e na conservação de medicamentos 
епиїюппаз farmacêuticas. 

Farmacoepidemiologia:estudo des reações adversas ao medicamento, assim como dos ris- 
cosfbenefcias e dos custos cos medicamentos para uma população. 

Farmacometria:estuda a quentiicagao das ações e dos efeitos farmacológicos em relação à 
quantidade de fármaco aplicada, tanto vilro como in vivo. 

Farmacovigiláncia: detecção de efeitos adversos dos medicamentos, controle de vali 
dade, concentração, apresentação, eficácia farmacológica, industrialização, comercialização, 
custo e qualidade de medicamentos aprovados e licenciados pelo Ministério da Saúde do 
Brasil (ver Capitulo 4) 

Imunotamacologia: esta área se desenvolveu muito nos últimos anos, sobretudo ет virtude 
da possiblidade de mterterêrcia, por meio do uso de drogas, na redução ca rejeição dos rans- 
plantes e de se utilizar, com fins terapéuticos, substáncizs normalmente participantes da resposta 
imunológica e das diversas fases da cascata inlamatória. 
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2 INTRODUÇÃO AOS FUNDAMENTOS DA FARMACOLOGIA. 


“A vida é um hospital onde cada doente esá possuído pelo desejo de tocar de cama. 
Оказа Banane 


2.1. FARMACOCINÉTICA 


Esta ciência estuda a velocidade com que os fármacos atingem o local de ação e são elimi- 
nados do organismo, além dos diforontos fatores que podom influenciar na quantidade da fármaco 
que atinge determinado local, iso é, arelagáo dose-concentração (Femnoez et al., 2009) 

Em temos didáticos e conceituis, o comportamento das substâncias ativas após admi- 
nisração 6, usual о arbitrariamente, dvidido em processos de liberação, absorção, distribuição, 
bioransformagáo e excreção (Figura 1). A ocoréncia desses processos em nosso organismo se 
dá de forma simultânea. As variações nas concentrações dos fármacos em alguns fluidos corpo- 
fais resultam sempre da simultaneidade de ocorrência destes processos Podemos dizer que а 
Farmacocinética estuda o "efeito do organismo sobre a droga” (Fee, 1999). 


(Gea admistraao do fármaco. 
| =» 


EE 
| шыш 
ООО 


| Ea 
VERE 
(respiratório, renal, fecal) 


Féraco e/ou metabólicos. 


Figura .Comporamento das substâncias аћаз ips atração 


Para atingir seu sitio do ação, o fámaco precisa atravessar uma série de barreiras (membra- 
nas); igual processo deve ocorrer para que seja eliminado. 
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A membrana celular consiste em uma dupla camada de lipidos anfficos com cadeias de 
hidrocarboneto direcionadas рага dentro, para formar uma cauda hidrolóbica continua, e cabe- 
саз hidróflao votadas para fora (Figura 2). Cade molécula do lipido dessa camada dupla podo 
movimentar-se no sentdo ater, conferindo à membrana fuidez, flexibilidade, grande resistência 
elétrica e relativa impermeabiidede (moléculas altamente polrizades) (Элсош & Suas, 207) 

Multas vezes, as proteinas da membrana embutidas na dupla camada exercem a função de 
receptores que proporcionam vas de shalização elétricas ou químicas e alvos seletivos para a 
ação de fármacos. Os constituintes da membrana, cua inter-relação o polaridade o o diâmetro de 
seus poros conferem saletvidado a essa estrutura celular Stone, 1998; 4окевон, 1998). 


eb Exraceular 
Proteina — Glicoproteína 
Periférica, 


Fostolipideos 
Cabeça 
hidrotica 


Cauda: 
hidrofóbica 


Proteina Colesterol 
Proteínas 
Intorais Meio intracelular 


Figua2, Membrana celular. 
Baseata em: «Np jupes nordprsS.conV2010/0/membraa_ colar jpg» Acesso m: 2 an. 201 


Os fármacos atravessam аз membranas por processos ativos ou passos, ou seja, há aoue- 
les que dependem de um gasto energético e os que não dependem deste gasto. 

No caso do transporte passivo, a díusao ccorre segundo um gradiente de concentração 
(ilusão simples) tenco em conta a solblicade do fármaco pela camada ipídica. Assim, o fr 
maco passa do meio intracelular para o meio extracelular, e vice-versa, pelo movimento contínuo e 
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aleatório da substância nos fidos corporais, conforme seu grau de agitação térmica molecular e 
os choques constantes de ouras particulas adjacentes. 

Dessa torma, nos locais em que à concertação da soluto é maior, os choques oconem em 
maior proporção e se movem para áreas de baba concentração. Exempb disso é o que ocorre 
“com gases сото oxigênio ou dióxido de carbono, que aravessam a membrana cellar com gran- 
de facade, dissohendo-sena таша lipidica esses gases são ipossolíreis 

A dilusão por poros (ou difusão aquosa) ocorre quando substâncias hidrossolúveis de paque- 
no tamanho (como fons inorgánicos, água, ure) passam pela membrana ullizando os poros ou 
canais formados ente as proteinas. Para tanto, o fluxo de água é importante, pois resulta na dife- 
renga de pressão hictostética ou osmáica pelamembrana. Este processo ocorre fisiologicamente 
nos rins e no figado; contudo, em condições normais, fármacos ligados à albumina ndo alcançam. 
o interstício por meio do endatáo (Faro et al, 2005). 

A fiação é um processo passive om que soluto s solvente со deslscam juntos a favor do 
gradiente de concentração (sem gasto energético). O solvente, normalmente água, travessa os 
poros da membrana levando consigo molécules polares (hidrossolíveis), conforme as pressões. 
osmótica e hidrostática. О tamanho e acarga elétrica do soluto е o tamanho dos pois influenciam 
diretamentenesse processo. Ds capilares e os glomérubs renais são exemplos de locais em que 
acontece esse processo (Reia, 1996). 

Os transportes requerem, ou não, gasto energético. A ilusão faciitada é a transferência 
passiva mediada por carreadores, independentes de sódio, a favor do gradiente de concen- 
ração, sendo mals veloz que a difusao simples (Кілсна, 1990). Na cfusão por troca, о cat- 
reedor retorna para o lado orginal após transportar o fármaco, ligando-se a outra molécula. 
No transporte ativo (dependente de hidrogênio), o movimento do fármaco se faz contra um. 
gradiente ce concentração e/ou gradiente elétrico, com gasto de energia. Esses sistemas 
detranspare, apesar de especializados, são passíveis de competição, ou seja, substâncias 
similares ao fármaco (endógenas ou exógenas) podam competir polo mesmo carreacor da 
membrana (Hasr, 1993). 

Outros mecanismos ativos são a endocitose e a exolose. A primeira pode ocorrer de duas 
formas: fagocitose (particulas sólidas) e pinocitose (particulas liquidas), mediante invaginação da 
membrana, seguida da formação de vacúolos (situados na membrana ou no interior da célula). A 
execitose ocorre porliberação do conteúdo vacuolar рага о exeror. 

Vale lembrar que a velocidade de transporte de substâncias é infuenciada pela espes- 
Sura da membrana e por sua área de permeabilidade, assim como pela característica, pelo 
tamanho, pela estrutura molecular e pelo coeficiente de partição do fármaco. A velocdade 
também é influenciada pela constante de dissociação (рКа) da substância (ativa) e pelo po- 
tencial hidrogeniórico (pH) do meio (compartimentos corporais) (Skoos, 1992). No caso dos 
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eletrólitos, sas de ácidos ou bases fracas, o grau de dissociação em solução é determinado 
pelo pH do meio; assim, a passagem passiva depende da lipossolubiidade da membrana e 
da quantidade da forma não ienizada, 

As interações farmacocinéicas são aquelas que determinam alterações no nivel sérico das 
drogas. decorentes de aceleração ou diminuição da metabolzacáo e/ou eliminação (excreção) da. 
droga ou ainda do deslocamento da fração ligada às proteinas plasmáticas (aumento da droga lo) 

Os fármacos que atuam nosistemanervosa central necessitam de maior especificidade, uma 
vez cue a baneira herratcencefáica utiiza junções muito especializadas que impedem a ditusão 
passiva da maioria dos fármacos localizados na circulação sistêmica. 

Ansonção 


Entende-se por absorção a passagem do fármaco da via de administração para a cir 
culação sistêmica, através de membranas biológicas. Tratando-se da va de administração 
intravenosa, e absorção é desconsiderada. 

Esto processa é influenciado por diversos fatores, tals como: o veículo utiizado na formula- 
ção, a perfusáo sanguinea по local de absorção, as características fisico-quimicas da droga, a 
área de absorção à qual o fármaco é exposto, a va de administração, а forma farmacéutica, entre 
ouros (optéio gastrirtostinl, əndotólio vascular o mombranas plasmáticas), 

As principais vias de administração de fármacos são: oral (а mais usada), intravenosa, intra- 
muscular, subcutânea е retal, sendo que cada uma possu caracteristicas peculiares que influen- 
дат. principalmente, ra absorção dos medicamentos. Após a absorção, uma fração do fármaco 
geralmente se une a proteinas plasmáticas (normalmente a albumina) ou a proteínas teciduais, 
formando um complexo reversível, A outa ração circula polo fluido biológico livremente, e pode- 
mos dizer que apenas а porção line (dissolvida no plasma) é farmacologicamente atia. A ligação 
proteica geralmente é inespectica, variando de acordo com a afinidade de fármaco à proteina. 
O complexo formado pela proteina e pelo fármaco atua como um reservatório do fármaco no san- 
gue. Comissose explica o deslocamento de um fármaco pcr outro de maior afnidade pela proteina. 


Mas DE ADMINISTRAÇÃO E ABSORÇÃO MEDICAVENTCSA 
ENTERAL 
Mucosa bucal: nesse tipo de absorção não há efeito de primeira passagem, devido à рапси- 
laridade do sistema vascular Meo eficiente na absorção de nicotina, cocaína e esteroides. 


Mucosa gástrica: essa mucosa pode absorver diversas fármacos (embora não seja um local 
primordia), escecialmente se a velocidade de esvaziamento gástrico for diminuida. O pH reduzido 
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 doestómago ciminuia ionização de ácidos fracos, facilitando a absorção desses compostos. A ab- 
sorção do tool pelo estômaço deriva da ipossolubidade dos não eletróltcs de pequeno tamanho. 

Mucosa do intestino delgado: consttu a principal ета extensa (aproximadamente 200 m) 
superficie de absorção do trato gastrointestinal (TGI). A absorção intestinal ocorre por difusão pas- 
‘siva (sem gasto de energia) е o pH básico facita a absorção de fármacos caracterizados como 
bases fracas, 

Mucosa retal: é ulizade quando a via oral não é indicada, em pacientes inconscientes ou 
nauseados e com ocorrência de vômito (o fármaco pode ser instável no sistema digestivo), A rápi 
da absorção é favorecida neste meio, pois 50% do medicamento consegue escapar do efeto de 
primeira passagem, em vituda da бира circulação existente nesse local, Exemplo: supositérios. 

Mucosa nasal: normalmente é utizada para a absorção de descongestionantes nasais- 

Mucosa traqueal e brónquica: apesar de serem potencialmente capazes, na prática, não são 
muto utiizadas como юса de absorção. 

Alvéolcs pulmonares: possuem grande vascularização e extensa superficie de absorção, o 
Que faz dessa região um local potencial para absorção. Exemplo: “bombinhas” inaladoras usadas 
porasmáticos. 

PaneirenaL 


Pole: sua superficie não é habitualmente considerada local de absorção de fármacos; 
em geral, recebe medicamentos de efeitos picos, de lenta ebsorcáo e pequenos volumes. 
Exemplos: cremes e pomadas. 

Região subcutânea e intamuscular: aquí econtece a absorção pelos capilares sanguíneos e, 
ет menor escala, palos Infáicos. A absorção acora pincipalmento por difusão simples e fitra- 
ção, е a velocidade do absorção depende do tamanho da molécula, do coeficiente de partição e 
dariqueza do fluxo sanguineo no local 

Mucosa conjunival, mucosa gentourináis, pertôni e medula óssea: apesar de não serem 
locais habituais de absorção de fármacos, possuem membranas de fácl travessia e, poranto, 
capazes de absorver medicamentos 

Outras vas 


Fonoloréiica: também conhecida como administração soncorética, tem como base o uso 
deulasson continuo ou de pulso, que desagrega as camadas superficiais da pele, permitindo a 
passagem da substância. Esse meio éutiizado para awillar que certos medicamentos (eninta- 
matórios оч analgésicos) atravessem a pele íntegra e atinjam о tecido subcutâneo (Kuz, 2009, 
lortoloética: método recente que ullza corrente eética (reta ou atemada) para а con- 
dução de moléculas por meio de membranas biológicos, em especial para ating tecidos mais 
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profundos através da pele. Essalécnica anda será submetida a enscios clinicos para sua recomen- 
cação. Os testes expermentais com insulna, aluronidase, corticoides, antimicrobianos е lidocena. 
têm tdo resultados animadores. Também está condo testada а onteoreso reversa, quo, por exem: 
plo, retira substâncias para mensuração de níveis de gicose em pacientes diabéticos (Power, 2007) 

Intravencsa, intra-arterial e inratecal: as duas primeiras são realizadas com infusão contínua, 
com a possibilidade de ajuste a qualquer momento (por exemplo, morfinal. Na via inrateca, a 
infusão de fármaco ó realizada com a liberação direta no liquido cofaloraguiciano (LCP), sendo 
"normalmente utizada em casos de meningite infecciosa ou carcinomatosa (Per, 1900). 

A biodisponibillade consiste na quantidade de droga livre que atinge seu local de ação ou 
alcança um fido biológico, a partir do qual tem acesso ao local de ação. É a ração са droga que 
chega à circulação sistêmica. 

Dois produtos são bioequialentes quando possuem os mesmos principios alios, mesma 
босоо ма do administagdo o aoracentam odlatieicamante a тоста potência. 


Dismmisução 


É a transposição de um fármaco da corrente sanguinea para os tecicos. Esse processo é 
afetado por fores fisiológicos e pelas propriedades físico-químicas da substancia Os fármacos 
poucolipossoliveis, por exemple, possuem baba capacidade de permear membranas biológicas, 
sofrendo, assim, restrições em sua disbuigáo, Por sua vez, as substâncias mais ipossolivis 
podem se acumular em regiões de tecido adiposo (aumentando a permanência do fármaco no 
organismo) Também podem ocorrer alterações na distibuçáo por conta da igação cam proteínas 
plasmáticas, o que pode miar acesso do fármaco aos locais de ação intracelular, 


BIOTRANSFORMACÁO OU METABOLZAGÁO 


Ocorre principalmente no figado, ros rins, nos pulmões e no tecido nervoso, e acontece 
‘quando o fármaco se ransforma em uma ou mais substéncias (ateração química) por ação de 
enzimas inespecíicas indução a inbição) e fatores diversos (espécie animal idade, raça e fatores 
genéicos) As reações de biottansiormação são classificadas em dois tipos: reações de oxda- 
câolredução Fase I) e de conjugacio/hokúise (Fase II). Na reação de oxidagáo/recugáo ocorre 
elevação dos veia de enzimas quo factam a reação (exemplo, pda via mais comum: o comple- 
хо citocromo P450 microssoma). As reações de conjugaçãohidróisa hidroisam um fármaco ou 
conjugameno a uma molécula grande e polar parainativi-lo, aumentando sua solubiliade e exere- 
ção, Essas reações também dependem da ausência ou presença de outros fármacos (por exem- 
plo, o fenobarbital age como um potente indutor que acelera o metabolismo de outros fármacos 
‘quando estes são administrados concomitantemente) (Jonson, 1898). Não se pode esquecer dos 
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fatores inciiduais: enicidade, polimorfsmos genéticos, idade, sexo, ambiente, dieta, interações 
medicamentosas e doenças (a cirrose e а һерайе, por exemplo, podem comprometer a ação do 
©йссгото P450) (Guener, 2009). 


A magio inen 

Caracteriza-se pela queda na velocidade de biotransformação, resultando em tetos arma- 
colígicos prolongados e maior incidência de eleitos tóxicos do fármaco. Esta inibição em geral é 
competitiva. Pode ocorrer, ро exemplo, entre duas ou mais drogas competindo рео sio ativo de 
uma mesma enzima Jonson 1998). 

Сгатезе melabóllo o produto da reação ce bioranstormação de um témaco. Os metabóitos 
possuem propiedades diferentes das dingasorgnas. Gerente, apresentam baba ticade fama- 
colgica, sendo compostos mas icofics e, portanto, mais cier eliminados (por exempb, por 
ereção tera) Em alguns casos, podem apresentar ata elvidade biológica ou propiedades ticas. 


Escreção ou EUMNAGAO 

É a заба do lámaco do organismo (em отта inaterada cu como melabólios ativos elou 
inativos). Осото porciarents vies (per exempi, renal bir o varia conformo аз caractricas 
{isico-quimicas da substanciaa ег excretada. 

мазий (Té o tempo necessário para que a concentração plasmática de um determina- 
do támaco seja reduzida pela metade. Se, por exemplo, a concentração plasmática aingica por 
um fármaco é de 100 ug/ml, são necessários 45 minutos para cue esta concentração chegue a 
SO дут, tempo co 45 minutos corresponde à moia-vda dose fármaco. 

O feito de primeira passagem (EPP ou FPE) consiste па bioranslormaçáo do érmaco oco- 
tida antes que este atinja о local de ação Pode ocorrer o intestino e, principalmente no figado. 

Estado de equibrio estével (steady slate’) é a sjuação em que а taxa de eliminação do 
fármaco é igual à taa de biodisponibildade, ou sea, quando o fármaco encontra-se em concen- 
tração constante no sangue (Crence, 1862) 

Clearance ou depuração é uma medida referente à capacidade do cganismo para eliminar 
um fármaco Essa medida é dada рев soma da capacidade de bioransfomacao de todos os 
órgãos metabolzaderes. Assim, se um fármaco é bioransformado nos rins, pulmêes e igado, o 
clearance toll é a soma da cepacidade metabolzadora de cada um desses órgãos isto é a soma 
docieatance hepático mais oclearance renal mais o clearance pulmonar. 

Terapia de doseünica é a prática de se administrar uma nova dose apenas apés a eliminação 
da dose anterior. Ou seja, o intervalo ente as doses deve corresponder ao tempo suficiente para 
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que o organismo elimine totalmente a dose anterior (em geral, esse tempo é superiora 10 meias. 


-vidas). Dessa forma, nào há acúmulo de fármaco na circuiação. 

Na terapia de dose тирі, o intervalo entre doses é menor do que aquele necessário para 
a eliminação da dose anterior, о que leva a um acúmulo da droge no sangue, até que se atrja 
o equilibrio estável. 

Dose de ataque ou inicial é a dose de fármaco que deve ser administrada no inicio do tata- 
mento, com oobjetivo de atingir rapidamente a concentração efetiva (concentração-aivo) 

Dose de manutenção é a dose necessária para оше о fármaco se manterha em con- 
centração plasmática efetiva. É utilizada na terapia de dose múltipla, para que se preserve а 
concentração no estado de equilibrio estável. 

Pico de concentração plasmática é a máxima concertragáo plasmática atingida pelo tárma- 
co após a administração oral. 

Curva de concentação plesmática: forma gráfica que apresenta a relação da concentração 
plasmática dotármacocom o tempo decorrido após a administração. A área sob a cuva ou exten- 
“são da absorção é um parâmetro farmacocinéico izado para determinar aquantidado de droga 
disponivel após a administração de uma única dese. 


Compartimento central é a soma do volume plasmático ccm o liquido extracelular dos 
tecidos altamente perlundidos (como pulmões, coração e figado), nos quais a concentração 
da дода é difundida instantaneamente. 

O compartimento periférico, quo procioa do maio tempo para quo seja atingido um equi 
lírio na concentração, é formado por tecidos de menor perlusáo (como músculos, pale, 
tecido gorduroso, ente outros) 


FARMACODINAMICA 


As primeiras obsevacóes que pretendiam quantificar a resposta farmacológica demonstraram 
“uma relação dose-dependente do fármaco. Contudo, observou-se que, quando a cose alcança 
um determinado pico, о efeito nio pode ser aumentado com administrações maiores do fármaco. 

Este aspecto levou à suposição ca existência de sitios ou locais no organismo com os 
quais o fármaco é capaz de realizar uma inter-elação que leva a um efeito diretamente pro- 
porcional ao número de sítios por ele ocupados. Assim, esses sitios são em números detet- 
minados, o que implica que certa dose do fármaco pode ocupé-los em sua totalidade, sem 
permitir o aumento dos efeitos- 
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Dessa forma, surgiu o conceito de substáncias receptivas específicas ou receptores, que 
podem ser definidos como o componente de uma célula ou organismo capaz de interagir com 
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o fármaco (igante), niciando uma série de fenómenos bioquímicos que levam ao efeito final do 
fármaco. De manta geral, os fármacos não são capazes de crar funções no organismo, mas, 
sim, de modular аз fungóes existentes. 

A farmacodinámica descreve оз vários modos pelos quais as substâncias afetam o corpo. 
Após serem engolidos, injetados ou absorvidos, quase todos os medicamentos entram na cor- 
rerte sanguinea, circulam pelo corpo e interagem com diversos locais-atos. Assim, dependen- 
do de suas propriedades ou da via de administração, um medicamento pode agit em ume área 
especifica do corpo (por exemplo, antácidos agem no estómago). А interação com o locaralvo 
comumente produz o efeito terapéutico desejado, enquanto a interação com outras células, te- 
cidos ou órgãos pode resultar em efeitos colaterais (reações medicamertosas acversas) 

SELETHIDADE DA AÇÃO DOS MEDICAMENTOS 


Alguns medicamentos não possuem soleividade, pelo que atuam em muitos tecidos ou ór- 
обоз diferentes, Paraexempliiar,tomemos a atopina, uma substéncia adrinistradacom o objetivo 
de relaxar os músculos do teto gastrointestinal, mas que também pode relaxar as musculaturas 
‘ocular e respiratória, além de diminuir а secreção das gléndulas sudoríparas е das mucosas. 

Outros medicamentos são altamente seletivos o afetam principalmente um órgão ou 
um sistema isolado. 


Encane 


Um receptor de superfice celular tem uma configuração espacial que permite a uma subs- 
tência quimicamente espectica — por exemplo, um medicamento, hormório ou neurotransmisor 
— igar-se ap seu receptor, que também possui uma configuração perita. Exemplo os digitálicos, 
drogas administradas a pessoas com insuficiência cardíaca, agem aumentando a eficiência de 
bombeamento (ou força de contração). As drogas com efeito sontero (indutoras do sono) drecio- 
палузе a ceras célas nervosas do cérebro. A aspirina e o ibuprofeno, drogas arti-inlamatórias 
não esteroides, são relativamente selesvas porque atuam em qualquer local onde esteja ocorren- 
doinfiamagio. Como as drogas sabem onde exercer seus efeitos? A resposta está no modo como 
elas interagem com as células ou substâncias (enzimas, por exemplo). 


RECEPTORES 

A aderência, ou ligação, das drogas às células ocorre por meio de receptores existentes na 
superici сешәг As células, em sua maioria, possuem dversos receptores бе supertci, ретип. 
do assim, cue а atividade celular sofraa influência de substâncias químicas, como medicamentos 
ouuhormônios, localizadas fora da сёша. 


анана 
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O receptor possui uma configuração altamente específica, oque permito o encaixe pertei- 
to de somente uma droga, como uma chave que se encaixa em uma fechadura. A seletividade 
de uma droge pode ser explicada por quão aoleivament» ela so Ња aos receptores, ou soja, a 
“chave precisa encaixar e gra”. Algumas drogas se fixam em apenas um receptor espectico; 
outras são como “chaves-mestas", podendo ligar-se a diversos роз de receptores por todo 
o coro, Provavelmente, a natureza não criou os receptores para que, algum dia, os medica- 
mentos pudessem ser capazes де ligarse а eles. 

Os rocoptoros possuem tnalidados fisiológicas, mas os medicamentos tiram vantagom 
dos receptores. Exemplicando: a morina se liga aos mesmos receptores utiizados pelasen 
боаз (substâncias quimicas naturalmente produzidas que alteram a percepção e as reações 
senstvas) no cérebro. 

De modo geral, оз recepiores são os elementos cue coordenam a função de todas as 
diferentes células do organismo 

в drogas chamadas agonistas agem ativando ou estimulando seus receptores, produzindo 
uma esposta que pode aumentar ou diminuir a função cer (Pra & Tanon, 1900) 

Tomemos como exemplo o agonista carbacol, que se 1да ans receptores no rao respira- 
tório (receptores colnérgicos) evando as célula dos músculos lisos a so contarem, causando 
broncoconstição (estreitamento das vias respiratórias). O agonista albuterol liga-se а outros re- 
cepteres no tto respratáo (eceptores adrenégicos), fazendo as células dos misculos Ios 
felaxarem, provocando broncociatação (ilatagdo das vias respiratórias) 

As drogas chamadas antagpistasboqueiamo acesso ou ligação dos agonistas aos sous ro- 
copicres (Pa & Tanon 1980) Os fármacos antagenistas são muto lizados no bloqueia сита dri- 
писэ das respostas celulares aos agonisas (neranemissores) Esemplfcendo, o antagoniste de 
recertores coinérgios prarópio bloqueia eft broncoconstitor аасейсойта, ransrissora ratu- 
al dosimpusos nervosos colinéricos (Move ata Assort, 2004) Os agonists os antagonistas sao 
lates paraabondagens diferentes, mas complementares, по ralamento da asma, por exemplo 


Enzimas. 


As enzimas são alvos importantes para a ação do fármaco, pois auxllam no transporte de 
substáncias que controlam a velocidade das reações químicas, além de responder por оца 
funções, como transporto, regulação ou estruturação. Os fármacos direconados para ao оп. 
іта são classificados como inibidores ou ativadores (ndutores), enquanto os voltados aos 
receptores são classifcados como agonistas ou antagonistas. Por exemplo, as vastatinas ou 
estatnas (indicadas para redução do colesterol) nibem a enzima hidroxmetigiutarai coenzma. 
A (HMG-CoA redutase), impedindo a transformação da HMG-CoA em ácido mevalónico, funda- 
mental na produção de colesterol pelo corpo (Evones et al., 1998). 


2 INTRODUÇÃO AOS FUNDAMENTOS DA FARMACOLOGIA 


Praticamente todas as iterações entre fámacos e receptores ou ente fármacos e enimas 
são reversíveis: após determinado período, o lámaco desacopla do receptor ои da enzima (Cama 
ооа, 2009). Ав vozoo, uma interação é parcalmonto tovoroivl o o afato da droga persico até 
que o corpo produza mais enzimas (como ocore com o omeprazol, droga que inibe uma enzima 
emolvida na secreção do ácido gástrico 


AFINIDADE E ATVIDADE INTRÍNSECA. 


A afinidade e a atividade intrínseca são duas propiedades importantes para a ação de um 
fármaco, A primeira consiste na atração mútua, ou força де ligação, entre um fármaco e seu амо 
(receptor ou enzima), ou seja, a afinidade do complexo agoniste-receptor por uma transdutor. A 
segunda é uma medida de capacidade da droga em produzir um efeito farmacológico, quando 
ligada ao seu receptor (Vae, 1994) 

Medicamentos que ativam receptores (agonistas) possuem as duas propriedades: devem 
ligar-se efetivamente (afinidade) com seus receptores, e o complexo fármaco-recentor resultante. 
devo ser capaz de produzir uma resposta no sistema-avo (atividade intrhseca]. Por outro lado, 
fármacos quo bloqueiam receptores (antagonistas) igam-so ofotvamonte (afinidad) com os re- 
ceplores, mas têm pouca ou nenhuma atividade intrinseca — sua função consiste em impedir a 
interação des moléculas agonistas com seus receptores (Va, 1994). 


Poréncia E EFICACIA 


Potência é a quantidade de fármaco — comumente expressa em miigramas (mo) — necessá- 
парага produzir um eleito (Sons, 2002), como a redução da pressão sanguínea ouo alkio da dor 
Exemplicando, se 5 mg de um fármaco X alivia a dor coma mesma eficiência que 10mg da droga Y 
então o fármaco X possui potência duas vezes maior que o fármaco Y; porém, isso ndo significa que 
ита droga é mehnor que a cura, pois há outros fatores a serem observados, tais como: efeitos со- 
lateral, potencial toxcidado, curação da eficácia, número de doses necessária a cada día е custo 

Aeficácia é a resposta terapéutica máxima potencia que um fármaco pode produzir; elaé um 
dos fatores a serem considerados quando se seleciona um fármaco para determinado paciente 
(Casio Nunes, 2008), Exempificando, a furosemida (dirética) eimina muto mais sal e água por 
meo da urina que a clorotiazida (também diuréica). Ass, a furosemida tem maior eficiência, ou 
oficácia torapéutica, quo a clorotizida. 


TacuriuxA 


Quando administramos um fármaco o seu efeito decresce com o tempo, e esto efoto se 
produz em minutos, chamamos de taquiflaxa cu desensiblizacáo, 
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TOLERÂNCIA E RESISTÊNCIA 


Administração repetida ou prolongada de alguns medicamentos resulta em tolerância, ou seja, 
uma diminuição da resposta farmacológica о ocarre quando o corpo adapta-se à continua presen 
са da droga. Comumente, são cols os mecanismos responsáveis pea tolerância: 1) o metabolismo 
да droga é acelerado (em geral. por haver aumento da atividade das enzimas que metabolízam os 
medicamentos no igado): e 2) onümero de receptores, ou sua afinidade pelo medicamento, dimi. 

O termo resistência é utilizado para descrever a situação em que uma pessoa deixa de 
responder satistatoriamente a um medicamento antibiótico, antiviral ou quimioterápico, para o 
câncer Dependendo co grau de tolerância ou resistência verificado, о médico pode aumentar а 
dose ои selecionar um medicamento alemativo. 


INTERAGÓES FARWACODINAMICAS 
As interações famacodnânicas ocarem nomalmente рог ёв mecanismos importantes des- 
crtosa seguir 
* Interagdo ava: quando o eto combinado de duas drogas administradas é igual à soma. 
dos efeitos individu 
+ Interação supreadiica quando o өйө da combinação de duas drogas é maio que a 
soma dos efetos individuais esperados (menos dametade da concentração de cada droga 
que é necessária para se conseguir o mesmo efi 
+ nieação intreacitva (ou antagonista): quando eo combinado des crogasé menor que 
a soma dos eleitos indus esperados (mais dametade da concertragáo de cada droga 
soránocossáia para conseguir o mesma cio) 


PLANEJAMENTO E DESENVOLVIMENTO DOS MEDICAMENTOS 


Muitos dos medicamentos em uso corrente foram descobertos por pesquisas experimentais 
е pela observação de sua ação em animais e seres humanos, As abordagens mais recentes no 
desenvolvimento de um medicamento se baseiam na determinação das alterações boquimicas e 
celulares anormais causadas pela doença e no planejamento de compostos que possam impedir 
ou corii especificamonte essas anormalidades. Quando um novo composto mostra-se promis- 
sor, comumente ele é aprimorado para que sua seletividade, potência, afinidade pelos receptores 
е eficácia terapêutica sejam otimizadas. 

Durante o desenvolvimento dos fármacos, também são considerados fatores como a absor- 
cão do composto pela parede intestinal о sua estabilidade nos tecidos e liquidos do corpo. Idsal- 
mente, o medicamento deve ser efetivo зо ser administrado por via oral (para a comeniência da. 
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auladminitraci), bem absonido peo trato gastrointestinal e razoavelmente estável nos tecidos 
(idos do corpo, de modo que ums dose por dia ве adequada. 

O medicamento deve ser altamente sete para seulocaraxo, d modo que tenha pauco ou 
nenhum feto nos outros sistemas do organismo (letos colaterais minimos ou ausentes). Além 
isso, deve er potência e eficácia terapêutica e айо grau, para Que sea eletivo em baixas coses, 
mesmo nos transtornos e ol tratamento. Сото näo est remedio peretamento efetivo e com- 
pleament seguro, оз médicas avaliam os berets e riscos potenciais dos mecicamenics em 
cada situação terapica que axia tralamanto com medicamento de roca obrigatória. Contudo, 
às vezes, alguns transtornos são tratados sem a supenisão de um médico É o que acontecs, por 
exemplo, nos autottamentos com medicamentos (automedicação) de verda ir para pequenas 
does, попа tosses e restados. As pessoas cue se suetam a esse ро de atamento devem ler 
а bula fomecida com o medicamento, seguindo explicitamente as orientações para seu uso; caso 
олпат dividas, devem buscar informações com um profesional capacitado Fenuncezetal, 2009) 


2.3. MECANISMOS MOLECULARES DE AÇÃO DOS FÁRMACOS 

Os efelos ocasonados pelos fármacos são resultantes do suas relações com as moléculas 
do corpo de maneira especifica, por sua interação com um determinado tipo de molécula (си um 
grupo delas), considerada receptor farmacológico. Pode-se atribul, resumidamente, aos reoepto- 
tes os seguintes aspectos (Banero & Fraca, 2001): 

а) determinam as relações queniitativasentre a dose ou concentração de um fármacoe seus efeitos: 

b) explicam a seletvidade no que diz respeito à ação farmacológica relativa ао modo como os 
receptores interagem com os fármacos aos quais se igam; 

©) modulam as ações farmacológicas dos agoristas e antagonistas. Os primeiros determinam al- 
teragóos, mediadas por uma ligação prévia, das funções ligadas ao receptor, incluindo substán- 
ias que no orgarismo se unem de forma natural ao receptor Os antagonistas são moléculas 
capazes de se ligarem ao receptor sem alterar de forma direta sua função. 

Segundo a Intemational Union of Pharmacology Committee on Receptor (luphar), esses re- 
ceptores (em sua тапа proteinas ашат sobre a base de uma macromclécula celular, de lorma 
específica (lação dreta ou indireta), com a sinalização química го interior das cétuas e na região 
intercelular, Assim, pode-se assumir que a combinação de um hormônio. um neurotransmisor, 
uma droga, ou um mensageiro celular com seus respectivos receptores levaria а uma alteração па 
função celular (Casuo et al, 1997; Nevis et al., 2003). 

Dessa ота, os receptores podem formar subunidades que sa unem ce várias maneiras, tanto 
in vito como in vivo, mas os estudos são focados nessas úlimas ligações. A região macromole- 
одаг que se une ao ligante é conhecida como siio de reconhecimento pimário (ou orostérico), 
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enquanto ligações em outros locais são denominadas sitios secundários (ou alostéicos) (Ramo 
etal, 1991; Но.гонаве & Morn, 1998; Anaw et al., 2008) 

Os stios celulares de ação são determinados pela localização e pela capacidade funcional 
dos receptores com osquais o fármaco interage e pela concentração de fármaco a que o receptor 
deve ser exposto. O sito mais comum é a membrana citoiasmátics, mas também existem recep: 
toresem outros locais, como no núcleo celular. 

As interações tármaco-recoptor (modelo ‘chave-fechadura’, de Emil Fischer) ocorrem рог 
inllência de faças де дадо não covalentes е covalentes. As não covalentes são mediadas por 
forças fracas (igaçõesiônicas, pontes de hidrogênio, efeito hidrolebico, forças de van der Waals), 
que devem ser suficientemente estáveis para permitir que o efeito ocorra, mas facilitando a rever. 
são do efeito. As covalentes são ligações fortes mediadas por compartilhamento de elétrons entre 
átomos adjacentes e pouco reversíveis (uniões polares ounão polares e coordenadas), importan- 
tes quando se necessia de umateito mais prolorgado. 

(Os mecanismos de sinalização celular são meios pelos quais mléculas que funcionam nomal- 
mente como receptores no organismo geram sinas ou mensagens. As proteinas receoloras trens- 
membranas (niegras) possuem atividade enzimática intracelular regulada por ligação ехтасемаг 
do igante. Esses receptores awiiam na movimertação da proteina pela bicamada da membrana 
plasmática e possuem dominios inta e exracelulares A alvidade enzimática faz com que um fát- 
maco induza modificacóes na aividado de uma enzima. O resultado (ou produto) da modiicação 
да atividade da enzimaé capaz de reguler as funções intracelulares (Mon et al, 1993; Bourne & oN 
отн, 2004) 

Drogas Ipossoliveis são igantes com caracteristicas especiais, uma vez que, por sua nocossda- 
де de transpor a membrana cuia, айт de atuarem sobre receptores intracelares, também neces. 
‘lam de um transportador para cue os agentes ciroslem peta corrente sanguinea (meo hidrotóbico). 
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A ciência é um imóvel magnífico para о piso superior de um homem, sempre e quando 
sou sentido comum esteja no piso térreo. 
Ouren Wennen Howes 


Como sabemos, os produtos farmacéuticos (fármacos), apesar de serem formulados para 
prevenir, aliar e curar enfermidades, podem produzir eleitos indesejáveis malélcos ou danosos 
ao organismo. Essa dualidade possui grande sgnificado para a saúde pública, tomando a ferma- 
coniglância uma ativdade indispensável para areguiação santára, seja no Brasil cu em qualquer 
outo pais. A farmacovigláncia protege a população dos danos causados por produtos comercia- 
lizados; para isso, visa a identificação precoce do risco, para que haja uma intervenção oportuna. 


3.1. UM BREVE HISTÓRICO DA FARMACOVIGILÂNCIA 


О riscode se utizar um emédio é conhecido desde a Antiguidade. Em 950 a.C., Homero (na 
ada) aletava que amistura de drogas poderia ser fatal. Posteriormente, oestudioso Al-Razi (860- 
931 a.C), agumentou que, se houvessem remédios simples e eletivos, оз remédios compostos 
não deveriam ser prescritos. Apesar desses registros entigos, pode-se dzer que a farmacovigi 
lància existe como atividade institucional há cerca de 160 anos. Considerase que seu inicio tenha. 
sida marcado por um episódio de reação adversa grave, corrida em uma jovem de quinze anos, 
que faleceu após uma cirurgia de rotina de um pododáctio na unha. Sus morte ocorreu, prova- 
veimente, pelo desenvolvimento de fibrilação ventricular em razão do uso de clorofórmio como 
anestésico. Na época, a revisa médica do Reino Unido, The Lancet, solctou aos médicos que 
passassem a notificar mortes associadas com anestesia. А notificação espontánea se lomos rea- 
lidade naquele país e hoje é fonte expressiva de novas informações sobre reações graves pouco 
conhecidas ou não descritas na literatura (Rounevos, 1998) 

No século XXI, а farmacavigiânca ampliou seu escopo no intuito də identificar riscos rola- 
cionados aos problemas que envolvem produtos disponiveis no mercado, tratando não apenas 
das reações adversas, mas também da perda da eficácia, dos desvios da qualidade e do uso. 
indevido ou abuso de medicamentos. 

O ponto de interesse da farmacovigiáncia são as reações graves, ou веја reações que 
representam risco de morte (ou que resultam em топо), hospitalização ou prolongamento 
da hospitalização, incapacidade permanente ou signifcante, anormalidade congênita e efeito 
clinicamente significante (OMS, 2002) Maior atenção é dada às reações não descritas ou pou- 
co conhecidas, levando-se em consideração a impossibilidade de prever e até descrever, de 
forma completa, o variado universo das reações adversas de um fármaco, neste caso, durante 
a realização dos ensaios cíicos. 
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3.2. PROGRAMA DA ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE 


О infeliz desastre, comido no ano ce 1961, pelo uso da talidomida despertou o interesse in- 
ternacional реа segurenga no uso de fármacos. Na época, o grande número де crianças nascidas 
com malformação congénita, em consequência da exposição intrauterina а um fármaco indicado 
como antieméico para gestantes levou a uma nova conduta por parte dos governos em relazáo 
aos riscos que os produtos farmacológicos podem gerar. 

Ет 1963, a XVI Assembleia Mundia da Saúde reatimou а necessidade do ações precoces, 
que disseminassem, repidamente, informações sore as reações adversas fármacos. Posterior 
mente, em 1968, foi elaborado о Projeto Intemacional de Pesquisa Piloto para Montorização de 
Medicamentos, utiizando como base o relatório técnico da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
e da Administação de Alimentos e Drogas (FDA, Food end Drugs Administration) (OMS, 2002) 
Comisso, o Programa Internacional de Monitorizagao de Reações Adversas da Orgarização Mun 
dial de Saŭda instituiu um sistema para possibilitar a idenficação de reações adversas raras em 
Térmicos que não tivessem aparecido ou sido verificadas nos ensaios clinicos. 

Esta mortrizagao interage com a manutenção de um banco de dados intemacinal de Rea- 
без Adversas a Medicamentos (RAM) e uma rede de intuições e cientistas interessados nas 
quesiões de seguranca de produtos farmacéuticas. Assim, com o decorrer do tempo, o escopo 
do programa da OMS foi expandido para suporar o crescimento dos campos de vigilância na 
segurança de fármacos (farmacovigiénca). А agência administratia e reguadora dessas imes- 
ligações, Uppsala Monitoring Cente, localiza-se га cidade de Uppsala, na Suécia (Озот, 1988) 


3.3, TERMOS BÁSICOS E DEFINIÇÕES EM FARMACOVIGILÂNCIA 


Citamos a seguir alguns termos rolerontos áfarmacorigiáncia que são detalhados no Cap 
tulo 4, relativoa reações adversas a medicamentos. 

Famacoiiglncia se define сото о conjunto do procedimentos de detecção, registo avaliação. 
das reações adversas para determinação de sua incidência. gravidade e relação de causalidade com 
forma de dosficagáo de um medicamento ou fórmula magistral, como objetivo último da prevenção, 
com base no estudo sistemático e pluidispinar das ações dos medicamentos (OMS, 1969) 

Reação adversa a medicamentos (ВАМ): resposta lesiva não intencional que ocorre com as 
doses habitudmente usadas na espécie humana para proflaia, diagnóstico ou tratamento de 
uma doença, ou para modificar uma função fisiológica (OMS, 1972) 

Reação adversa esperada (efeito colateral}: resposta lesiva e não desejada atibuida aum 
medicamento, cuja ocorência з deve a uma propriedade farmacológica conhecida ceste e cara 
mente mencionada no sumário do produto (Beso, 2000) 

Reação adversa ráo esperada: reação indesejável não descri no sumário das caracter 
cas co medicamento (CEE, 1999) 
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Evento adverso (EA): qualquer evento nocivo que ocorre durante um tratamento armacológi- 
co, sem necessariamente apresentar relação causal com o fármaco utilizado (OMS 1972). 

Heação aoverse grave: toação adversa fal ou que poo em risco г vida do paciente, ou, 
ainda, causa ou proroga uma hospitalzaáo que tenha sido anteriormente iniciada (СЕЕ, 1993). 

Reação adversa grave e inesperada: reação simulanzamente prave e não prevista (CEE. 1993). 

Reação adverse tipo A: resulta de uma ação farmacológica exagerada da croga, ocorida 
após o uso de doses terapéuicas recomendadas (Reus, 1991). 

“Reação adversa tipo B: reação adversa totalmente inesperada que não tem relação com а 
ação farmacológica da droga (Вне, 1991) 

Sinal conjunto do notificações sobre uma possível relação causal ente um evento adverso a 
um medicamento, até então desconhecido ou documentado de modo incompleto (Grow, 2000) 

Alerta: sequência incomum de notificações ou de publicações pelo sistema de farmacovi- 
giância, informando sobre o possivel risco de um medicamento ou de uma categoria medica- 
mentosa (Amsa, 2001) 

Algoritmo: método de análise baseado em uma cadeia de regras operacionals intrde- 
pendentes [Becauo, 2000) 

Unidade de notíicagáo em farmacovigiância: estabelecimento de saúde, público ou privado 
Que realiza ações em farmacovigóncia, com ênfase na notificação de suspeita de reações adver- 
sas ena monitorização intensva do uso dos medicamentos (Avus, 2001) 


3.4. MÉTODOS EM FARMACOVIGILÁNCIA. 

Оз mecanismos adotados para complementar a intormagáo coletada nos ensaios cinicos 
sobre a segurança cos medicamentos e para obler о conhecimento do seu peri após a comet- 
сайагдо incluem trs estratégias básicas: 

1. sistema denotiicação esportânea; 

2. projetos fomais para reunir informações sobre populações maiores ou mais complexas; 

3. projetos especialmente desenhados para responder a questões específicas sobre a se- 

‘uranga des medicamentos (Hiczua, 1981) 


SISTEMA DE NOTIFICAÇÃO ESPONTÁNEA. 


Este é 0 métoco básico de сова de intormagáo em farmacovigléncia, iniciando-se logo 
“após o lançamento do medicamento no mercado e acompanhando todo o seu ciclo de vida. O 
sistema de notificacio espontánea incui a coleta de dados fomecidos pelos hosptais e sevicos 
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ambulatoriais, abrangendo todos os tipos de pacientes e de patologias. Nele, a coleta de informa- 
ção sobre as suspeitas de reações adversas é feia por meio de uma ficha padronizada. 

Relativamente aos pacientes, são colhidos cs seguinies dados: nome, história cínica, idade 
e peso. Em relação ao medicamento, incrma-se: dose dia, via de administracáo, tempo de uso, 
nome da especialidade e motivo da prescrição. Quanto ao relato da reação adversa, devem ser 
mencionados o inicio, o final е o desenlace do evento. Na cha, um espaço é destinado às obser- 
vações que possam esclarecer a suspeita notificada, Para avaliar as reações adverses, o sistema 
tlie algoritmos quo pormitom ectabalocor a tação causal entre a administração do madicarren- 
to suspeito e ë reação adversa observada (Saches et al., 1993) 

Dentre as muitas imitações deste método, destacam-se a subnoliicacdo dos eventos, a 
"айа do informação sobre a incidência das reações adversas e a difculdado para se detectar еа- 
cõesno longo prazo. Nào é uma técnica que, aplicada isoladamente, permita uma prova defini- 
tiva de causalidade. Porém, constitui una estratégia especialmente valiosa para a detecção de 
sinais de noves efeitos adversos que ocorram deforma rara ou em grupos especiais — crianças, 
gestantes e icosos (Nunes, 2000) 


PROJETOS FORMAIS PARA REUNIR INFORMAÇÕES SOBRE POPULAÇÕES MAIORES OU NAIS 


О mais importante desses projetos é representado pela moniorizacáo intensiva de pacen- 
tes hospitalizados. Trata-se da coleta de dados desses pacientes hospitalizados mediante а 
realização de entrevistas estruturadas, com a aplicação de instrumentos específicos. O protóspo 
desta metoddogia é o Boston Collaborative Drug Surveilance Program (BDSCP), iniciado em 
1900 Durante seus pimeiros dez anos, esse programa recolheu informação sobre 35.000 pa- 
cientes. A partir de 1977, passou a recolher dados de pacientes cirúrgicos. Cinco anos depois, 
dispunha de dados de 5.000 pacientes, estendendo-se a pacientes de psiquiatria e pediatria. A 
monitorização intensiva em hospitais é um método de sensibilidade e confiabilidade elevadas 
e tem custo razoável. No entanto, só permite detectar possíveis efeitos indesejáveis de med 
camentos usados em hospitais. Logicamente, ráo se aplica à detecção de reações adversas 
produzidas por exposição prolongada (Laronr, 1993). 


PROJETOS ESPECIALMENTE DESENHADOS PARA RESPONDER A QUESTÕES ESPECÍFICAS SOBRE 
A SEGURANÇA DOS MEDICAMENTOS 

As questões relaivas à segurança dos medicamentos usualmente tom origem nas noti- 
ficaçães de suspeitas de reações adversas e requerem validação por meio de métodos epi- 
 demiolégicos bem aceitos. Os dados obtidos nesses estudos são estimativos de incidência e 
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risco de ocorrência de uma determinada reação adversa quando se utliza um dado medica- 
mento (Hanrezuus, 1998) 


3.5. ASPECTOS CONCEITUAIS DA FARMACOVIGILANCIA, 
Desenvovimento DE FÁRMACOS 


Um principio ativo destinado ao uso terapêutico necessita де uma fase de estudo pré lico 
realizado em modelos animais, com o objetivo de se levantar o máximo ce informações acre o 
peri toicoligico,famacocinético e femacodinâmico desse princípio (Des & Cove, 2001). 

Quando, nesta primeira tapa, до obtidos dados suficientes, procede-se aoensalo cínico, 
desenvolvido em três fases: 

Fase | Investigação dos niveis séricos de segurança de uma nova substância na espécie 
humana, om administrações agudas e crónicas, avaliando so os efeitos colaterais são suportá. 
veis e determinando a melhor forma de administração. Essa fase estuda voluntários sados, o 
apresenta pequeno número бе participantes. 

Fase Estudos iniciais destinados a avaliar a eficácia em pacientes selecionados. A primeira 
pate desta ase consiste em estudos experimentais, geralmento cegos ou duplos cegos. A ssgun- 
da parte 6 representada por estudos de referência bem controlados, em doentes rigorosamente 
selecionados, visando, principalmente, a uma demonstração mas estrita da eficácia. Nest fase 
зао também coletados dados adcionais sobre a segurança do fámaco (cidade) 

Fase lI: Estudos controlados (rardomizacos) que neluem uma população maior e тав di- 
vesicada, com tempo de tatamento mais longo, podendo ulrapassar um ano. Visa a coher 
dados sobre a terapêutica do uso contínuo. Nesta fase são fetos estudos comparativos com 
terapéuticas padrdo e estudos de ajuste de dosagem; são levenadas aida informações adicio 
nai sobre аеїсёсіае a segurança necessárias ao registro do medicamento. 

O relatório rasutante da análise detalhada dos dados levantados em todos estes estudos é 
о documenta que serve de base ao registro no órgão sanitário competents, e à autorização para 
a comercialzação de um medicamento novo, em um determinado pals. A concessão dessa auto- 
fizeção indica que a auloridato competente garante que, mediante о conhecimento cisponíel па 
época de seu lançamento, o novo fármaco apresenta um balanço favorável de risco e beneficio, nas 
indcagóes e doses estabelecidas А parir dal, o medicamento passa a ser utilizado em larga esca- 
1а Não se pode, porém, esquecer as imitações da investigação pré comercialização, ие, apesar 
delodos os avanços do conhecimento e da normatização nesta área, anda não foram superadas. 

Quando o número de pacientes estudados é, por exemplo, ce 3.000, no máximo, esta amos- 
tragem ë insuficiente para representar alguns milhões de pacientes que possivelmente farão uso 
опоо fármaco para tratamento de uma doença. 
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O tempo necessário para o desenvolvimento de um ensaio cínico é imitado, podendo os 
mais longos atingir um ano de duração. Por outro lado, em muitos casos de doenças crónicas 
© paciente precisará uilizar o medicamento por toda a vida. Além disso, a população em estudo 
exclu menores de 15 anos, gestantes e maiores de 65 anos, mas não pode impedr que esses 
grupos excluídos utiizem o medicamento após a sua comercialização. Por fm, cada produto é 
estudado isoladamente, em uma situação que dificilmente será reproduzida ra prática cínica, pois 
о seguimentorigoroso de um protocolo rada tema ver com as condições reais do meio ambiente 
“em que ocont a utilização do medicamento. 

Todas essas razóes justificam a continuidade do estudo do medicamento mesmo após seu 
lançamento no mercado. Esta é а responsabilidade da famacovigiância (Nunes, 2000) 


O Novo CONCEITO DE FARMACOVIGLÁNCIA 


Para a Organizagéo Mundial da Saúde, a farmacoviglânciadizrespeito à ciênciae às ativida- 
des relativas aidentiicação, avaliação, compreensão e prevenção de efeitos adversos ou qualcuer. 
problema possivel relacionado com fármacos (OMS, 2002). Esse campo de atividade tem se ex- 
pandndo e, recentemente, incluiu novos elementos de observação е estudo, como plantas medi- 
cinais, medicina tradicional e cemplementar, procutos derizados de sangue, produtos biológicos, 
produtos médo-armacêuticos e vacinas. 

Mém dasteações adversas a medicamentos, são questes relevantes para а farmecoviilánca: 
+ desvios da qualidade de produtos farmacêuticos; 
* eros de administração de medicamento; 
+ notificações de perda da eficácia; 
+ uso de fármacos para indicações não aprovadas, que ráo possuem base cientifica adequada; 
+ notificação de casos de intoxicação aguda ou crônica por produtos farmacéuticas; 
+ avaliação de moralidade; 
+ abuso e uso errôneo de produtos; 


+ interações, com едо adversos, de fármacos com substâncias químicas, outros fárma- 
cos e alimantos, 


Nomricações 


Um dos principas métocos utiizados pela farmacovigiánca para ientlicação de ea- 
cões adversas, raras cu não, é a notificação espontánea (ou voluntária) de suspeitas de reações 
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adversas a medicamentos, feita por profissionais de saúde (Hrerzrus et al., 1988; Laroare et al. 
1989; Mevacow el al., 1996; Srou, 200). 

A notificagao é encaminhada às agências que reguam o setor farmacêutico em cada рав. 

Os sistemas de notificação espontânea podem gerar sinais de relação entre o uso do 
fármaco e o desenvolvimento de RAM. Outra fonte ce informação sobre reações adversas 
é a própria indústria farmacêutica. 

O método da notificação espontânea tem como limites a subnotficação e a descrição 
sektiva de reações produzidas por produtos amplamente conhecidos como causa de 
determinadas reações adversas, fatores que impedem a avaliação ca segurança e da efi- 
сапа dos produtos no mercado. Outro transtorno gerado por esse método dz respeito ao 
cálculo da incidência das reações adversas, uma vaz que, geralmente, faltam dados so- 
bre o número de pessoas expostas ao produto. Em hospitais, ocorre a subrotilicação de 
reações adversas, porque, mesmo reconhecidas, não são notificades (Burnt et al., 1989). 
Essas situações retardam, por tempo considerável, a identificação co perfil de segurança 
dos produtos farmacêuticos. 

Deve-se notificar toda suspeita de reação adversa a medicamentos, em especial quando 
se trata de reações graves (óbito, risco de morte, hospitalização, proongamento da hospi- 
talização, anomalia congênita o inccpacidado persistenta ou parmanente) ou não descritas 
na bula. Não é necessário ter certeza de que o medicamento é causa da reação adversa: а 
suspeita é suficiente para que se notfique. 


3.6. PRESSUPOSTOS LEGAIS DA FARMACOVIGILÂNCIA NO BRASIL 


Аз atribuições ca Vigitinca Sanitária incluem-se nas competências do SislemaÚnico de Зай- 
de (SUS), conforme inciso Ido ап. 200 da Constituição Federal: “Executar as ações de vigilância 
sanitária e epidemiológica, bem como as de sañde do trabalhador 
A execução das ações de viglánca sanitára faz pare do campo de atuação do SUS, de acor- 
do com a aínea "a", inciso |, at. 62 da Lei п £.080, de 19 de setembro ce 1990 (isponivl em: 
«hitpill-ecs arvisagovbr» e integra o Sistema Nacional de Vigilância Sanitária, definido na Lei 
199.782, de26 de arciro de 1999 (disponivel nomesmo endereço eletrônico), que instituiu a Anvisa | 
Outros instrumentos o dispositivos logai citados a воды, edo fundamentais para э de- 
senvolvimento da farmacoviglância e podem ser encontrados no site da Anvisa (htip://elegis 
anvisa govbr). São eles: 
+ Art. 79 da Lei n® 6.360, do 23 de setembro de 1976, е ап. 139 do Decreto nº 79.094, de 5 de 
janeiro do 1977, que tratam da notificação, ao órgão de vigilância sanitária competente, das 
reações nocivas ou dos acidentes causados por medicamentos; 
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+ Portaria MS п 577, de 20 ce dezembro de 1978, que estabelece que o Brasil, па qualida- 
de de país membro da Organização Mundial de Saúde, deve "comunicarihe a adoção de 
qualquer medida limitativa ou proibitva do emprego de um medicamento que tenha efeitos 
prejudiciais graves, adotada em consequência de avaliação nacional”; 

+ Lein? 8.080, de 19 de setembro de 1990, que, além do ап. 6, já mencionado, prevê, em seu 
an. 16, parágrafo único, que "a União poderá executar ações de vigilância epidemiológica e 
sanitária em circunstâncias especiais, como na ocorrência do agravos inusitados à saúdo, 
que possam escapar do controle da direção estadual do Sistema Único de Saúde (SUS) ou 
que representem risco de disseminação nacional" 

+ Portaria MS nº 3.916, de 30 de outubro de 1998 (definição da Poltica Nacional de Meda- 
mentos), que inclui а farmacovigilârcia no desenvolvimento das ações prioritárias, com o 
objetivo de promover o uso racional de medicamentos; 

+ Lei n2 9.782, de 26 co janeiro de 1999, que prevé, em seu ап. 7 inciso XVII, a competência da 
Anvisa para "estabelecer, coordenar e monitorar os sistemas de vigilância toxicológica e fama 
eclógica”, e, em seu art. 89, dispõe que os medicamentos de uso humano são produtos que 
eruolvem risco à saúde pública e devem ser submetidosa regulação, controle e fiscalização por 
parto da Anvisa; 

+ Resolucáon? 328, de 22 de julho de 1999 (exigências para dispensa de produtos de interes- 
зе à saúde em farmácias e drogarias), no tópico “6.21-Responsabilidades e alibulgoes”, а 
qual dispõe que o farmacéutico deve “participar de estudos de farmacovigilánca com base 
em análises de reações adversas е interações medicamentosas, informando г autoridade 
sanitária local"; 


+ Portaria MS nº 696, do 7 de maio de 2001, que instituiu o Centro Nacional do Monitorização 
de Medicamentos (CNMM), sediado na Unidade de Farmacoviglância da Anvisa; 

+ Portaria пә2.607, de 10 de dezembro de 2004 (disponível em: <http:/portal saude gowbr/ 
portal/arquivos/pdí/pns pdf>), que aprova o Plano Nacional də Saúde (PNS), em particular 
os itens 4 e 5 do tópico "Objetivos, diretrizes e metas para efetivação da politca nacional 
de assistência farmacéutica. 


Existem, ainda, legislações que determinam a apresentação də relatórios de farmacovigián. 
cia eque podem ser encontradas no site da Anvisa (htip./jy-logis.anvisa.govbr: 


+ no momento do registro de produtos biológicos: Resolução RDC në 315, de 26 de outubro de 
205; 


+ narenovação de registro de produtos novos: Resolução RDC né 136, de29 de maio de 2003; 
+ narenovacáo de ftoterápicos: Resolução ADO nº 48, de 16 de março de 2004; 


+ em caso de diminuição do prazo de validade de medicamentos: Resolução RE nº 893, de 
29 de maio de 2008; 
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+ em casode diminuição do prazo de validade de fitoterápicos: Resolução RE гё 91, de 16 de 
marco de 2004. 

Uma vez queo relatório de farmacovigilancia ainda nào foi regulamentado, a Uni- 
dade de Farmacoviglância orienta que seja utilizado o modelo PSURACH (Periodic. 
Safety Update Report/Intemational Conference of Harmonization), baseado no Guia E2C, 
que pode ser acessado no site htp:mch org, da ICH (International Conference on Harmo- 
nisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use) 


ÁREA DE FARMACOVIGILANCIA DA ANVISA 

Desde sua criação, em 1999, a Anvisa дерде de uma Area de Famacovigláncia, а qual 
Já ol integrante do Setor de Segurança Sanitária de Produtos ce Saúde Pós-Comerciatzaçao, 
depois passou ao Setor de Medicamentos e, agora, faz parte do Setor de Viglência em Eventos 
Adiersos e Queixas Técnicas Esta área é responsável por planejar, coordenar e supervisionar o 
processo de formulação e desenvolvimento das normas técnicas operacionais e das diretrizes 
sobre uso seguro e vigilância de medicamentos. 
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"das as substâncias são venenos, não existe nenhuma que não seja veneno. A dose correta 
е que diferencia um veneno do um remédio. 


PARACELSO, 1493 - 1541, médico e alquimista suíço 


De maneira geral, os fármacos podem provocar uma reação tóxica no organismo, por conta 
de fatores diversos, por exemplo, uso ou administração inapropriada, ação não seetiva e precis- 
posição genética. 

A toxicologia farmacológica estuda principamente os efeitos daletros dos fármacos, utilizando 
para este fm animais de experimentação e humanos; em ambos, os estudos devem ser muito bem 
тейшайов e seguir polocolos rigorosos. Os estudos avalam os efeitos о dos lármacos, bus- 
cando identicar ativação ou iribigão inapropriada da substância nc ponto (avo ou loca) desejado, 

De acordo coma Organização Mundial da Saúde, uma reação adversa a medicamento pode 
ser definida como "qualquer efeito necivo, não desejado е não intencional de uma droga, que 
ocorre em coses nomalmente usadas no homem para profilaxia. diagnósico, terapia da doença 
ou para a modificação de funções fisidógicas" (OMS, 2002) 

Com base nessa deliicao, observamos, na prática, que а maioria das pessoas e profis- 
‘sionais da saúde denominam efeito colateral os efeitos indesejáveis, desagradáveis, nocivos ou 
potencialmente prejudiciais: porém, o termo más apropiado é reação medicamentosa adversa, 

Оз efetos medicamentosos são equivocadamente divididos em: efetos desejáveis, ou tera- 
péuticos, o efeitos indesejáveis, ou colaterais. Na verdade, a тапа dos medicamentos produz 
vátos efeitos, е poucos deles (quando não apenas um) são desejáveis; podendo ser os demais 
considerados indesejáveis. Ou seja, não existe nenhuma substância totalmente específica 

A definição proposta pela OMS exclui falhas terapêuticas, intoxicação intencioral ou acidental 
abuso de drogas, além de rão incluir os efeitos nocivos derivadas de eros na administração ou 
do não cumprimento da terapia medicamentosa 

Um termo maisrecentemente sugerido pela organização é evento acverso do medicamento 
(EAM), isto é, “qualquer dano resultante da administração de uma droga". Este conceito difere 
danoção de RAM, excluindo-se os efeitos adversos derivados de erro de administração (OMS, 
2004; Menoxs et al., 2009) 

As RAM são alualmente classificadas por tipos: A [do inglês augmented, aumentadas, é re- 
lagonada à dose); B (do ings bizarro, bizarras, não são vinculadas à dose); C (do inglés chronic, 
crônicas, relacionadas à dose e ao tempo de uso); D (d inglés delayed, atraso, relacionadas ao 
tempo de uso); E (doinglés end of use, término do uso, ligada à abstinência); e F (do inglês failure, 
{alta inesperada na terapia). Contudo, nem sempre é possível classificar uma RAM nessas cate- 
goias, poiso mecarismo que leva à sua ocorrência é muitas vezes desconhecido. Para faciitar a 
visualização, o Quadro 1 apresenta a dassificacáo. 
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Tipo de reação Características Exemplos 
Beara Incomum, inoeporada, Roaçõos imunológicas: hiperconsibi- 
aita mortalidade dade à peniciina; 


reações kossincrticas:pofiría aguda, 
hipertermia maligna, pseudoalegía 


(Ojemoraca fatraso) Incomum, ocore após cuso — Teratogónese, carcinogénese, disce- 
do fármaco por algum tempo nesia tardia. 


(ana Comum, relacionada à cose, Dosagem inadequada de aniconoep- 
frequentemente tem como cau- cional oral (associação com indutores 
sa a interação medicamentosa _ enzimáticos). 


Фай: 1. Tipos de rea e suas caracteristicas. 
Fonte osos, LA; Ао. К Adverse drug rezos eins, diagnosis, nd management. The Larret, n. 356 
11255-1259, 2000 


No que dz respeto à frequência des RAMS citadas no Quadro 1, podemos clasiicádas da 
seguinte forma 


Classificação Frequência enla! 
Comum (frequente) >1/100€ <1/10 >1% e <10% 
Para > 1/10000 o <1/.000 0.01% 0 <0.1% 


"Categorias opciorais. 


Quad 2. Clasica de ações ads quan à керіс. 
Fonte: UMC Ора Monoring Cente. Deas. 1991 (isporvl am: <p: nino ame ari inl] e 
Мом, A. H. Exes, A.C. G. Comparing therapeutic егей! and rs Thérapie n. 54, p. 29-34, 1998. 
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As reações do tipo A tendem a ocorrer ente individuos que apresentam pelo menos uma 

destas três características: 1) receberam dose maior que a aproprada; 2) possuem metabolizagáo 

е excreção lentas, mesmo recebendo doses convencionais: 3) apresentam níveis normais do fåt- 

maco, mas possuem inexplicável sensibilidade a ele (por exemplo, hemoragia do trato digestivo 

por uso de ácido acetisaliclco, ou ressecamento da mucosa oral por uso de antidepressivos 
lticcicos) Por outro lado, as reações do tipo B tendem a ser incomuns, imprevisíveis e potencial- 
mente graves. Quando ocorrem, faz-se necessária a suspensão imediata co fármaco, pois podem 
indcarhipesensibildade, conesponder a reações iiossincrticas ao fármaco ou resultar e outro 

mecanismo ealivo (Емине & Trovas, 1998). 

As reações do tipo A correspondem a efeitos aumentados ou exacerbados de um fárma- 
сое estão relacionadas à ação farmacológica (СлгиА & Lascare, 1993; Eouaros & ARONSON, 
2000), o que explica sua alta incidência (em torno de 80% dos casos de RAM). Essas reações 
podem referir-se а: 

a) sobreciose (toxicidade): associada à ação terapêutica primária no alvo primário de sua ação. 
Um exemplo é a bradicardia provocada pelo uso de betabloqueadores. Não se pode considerar 
que problemas referentes à prescrição e/ou administagao de altas doses caracteizem Ham, 
uma vez que as únicas scoredosos são relativas ou produzicas por fatores farnacociniticos 
ou, ainda, por alterações na liberação, absorção, distibuigáo e excreção do medicamento; 

b) efeito indesejável: o casa por exemplo, de hemorragia digestiva provocada pcr uso de ácido 
acetisaliiico. Aqui, a RAM está reacionada com a ação lerepêutica primária, porém, ocorre 
em sitio diferente do alvo ce ação do fármaco, 

©) eio secundário: relaciona se com uma ação farmacológica diferente da ação primária do fármaco; 

4) intoração madicamentosa: modificação do efeito de uma droga por outra administrada antes, 
durante ou depois da droga modiicada. São conhecidos três tipos básicos de interações: 
larmacocinéticas (mediadas por alerações na absorção, na distribuição, no metabolismo eJ 
ou na eliminação do fármaco), farmacodinamicas (ntererências com o efeito, a ação ou о 
mecanismo de ação) e fermacêuticas (interações fsico-quimicas de duas ou mais dogas 
quando presentes em um mesmo preparo) Tanto as interações farmacocinéticas quarto as 
larmacodinárnicas poderiam ser consideradas, de maneira garal, sinergismos ou antagonis- 
mos. Também devemos considerar interações fármaco-doença ou fármaco-almentos. Nem 
todas as intorações são indosojávol; muitas são йв à torgpóutica (sinorgiamon). Oe fato. 
тез favoráveis às interações são: dose elevada, uso de múltplos fármacos (a probabilidade 
de ocorrerem interações cresce proporcionalmente ao número de fármacos administrados), 
tratamentos longos, uso de fármacos que alteram o metabolismo hepático (prmidona), ex- 
creção renal (diuréticos), айо índice de ligação a proteínas plasmáticas (fenoína), estreita 
margem terapéutica (digoxina) ou айа toxicidade basal (anticoagulantes). 
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As reações do lipo B não são associadas com a larmacologia abilual da droga Pode haver 
diversas causas para a suscetibilidade de um indivíduo, uma vez que se trata de respostas raras e 
imprevisíveis (dependen de pequena dose), exceio quando se observa comprometimento fomiiar 
Por sua baixa frequência, podem não ser detectadas em estudos pré-comercialzacáo, ou seja, 
podem aparecer apenas depois do o fármaco te sido liberado para comercialização (etu & 
Larome, 1993; Eva & Aronson, 2000; Le et al, 2008). As reações incluem. 

а) intolerância presença de baito limiar, podendo ter base genética ou representar o extremo da 
cistibuição populaconal de faitos em uma curva dose resposta; nesta caso, tomos ausência 
de maniesações imunológicas. Também se excluem as reações associadas à Ineragáo não 
imunológica de medadores (oseudoabxgia). Contudo, поз casos de ant-nfamatóros não este- 
rodais (AINES) observarse а sindrome ASA (rada: asma intrinseca, tinte com ou sem polpose 
e intolerância а AINES, que aparece como broncoespasmo e/ou rca nasoconjuntival Ainda 
que aintoleráncia possa sugerir um eleito aumentado por mecanismos fermacocinámicos, a falta 
derelaçáo com a dose contradiz a farmacodinámica da própria droga nas doses recomendadas; 

b) reação idicssincrásca: resposta não característica, inexplicável pela famacologia conhecida 
c medicamento e com efeto farmacológico quanttaivamente alteren (exceto nos casos 
imunomedados). Este tipo do reação geralmente apresenta uma base genética па resposta à 
molécula do fármaco; é o caso do détct da glcose-6-foslato desidrogenase (GGPL) eriroctá- 
ria, que favorece a anemia em pacientes usuários de artioxidantes. Assim, nào existe diferença 
clara entre a reação iiossincrásica е a intoleráncia, mas assume-se que na inbleráncia os 
fotos podom осоп potonsialmonte om qualquer indivíduo, onquanto ra reação осока. 
sica eles ocorrem em individuos especificos, por serem qualitativamente diferentes. Dessa for- 
ma, considera-se que as reações de hipersensibilidade pertençam a este grupo, uma vez que 
São imprevsives, ocorrem em pequena porcentagem da população e não dependem da dose 
(Grossen et al, 1908; Eowwros & Aronson, 2000; Knows et al, 2000; Bucci, 2008); 

alergia: resposta de origem imunológica, A reação cruzada é um fenómeno no qual a RAM ceor- 
rendo apenas na presença de um determinado fármaco, mas também com outros medicamen- 
tos quimicamente relacionados. На quatro tipos de sensibiização: 1) reação alérgica imediata, 
mediada por imunoglobulina E (E; 2) reação alérgica dependente do sistema complemento 
е de células efetoras (citotbxicas); 3) reações co tipo "doença do soro”, mediadas por IgG; e 4) 
alergia mediada por células (Eowaros & Aronson, 2000; Lu et a, 2001); 

9 pseudoalegía (não imunológica): resposta que simula uma reação alérgica, mes não com- 
promete o mecanismo imunciógico. O diagnóstico depende dos níveis de IgE, que aumentam 
apenas nas reações realmente alérgicas (analiáicas 

As reações do tipo se ercontram relacionadas com o uso continuo do fármaco (netropatia 
por analgésicos) e são previsíveis 


4 - TONCIDADE E REAÇÕES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM) 


As reações do tpo D são aquelas nas quais os efeitos nocivos se manifestam ro longo prazo, 
ainda que seu desenvolvimento possa ocorrer desde ав primeiras fases do tatamento, Entre as rea- 
ões deste lipo, аз mais complexas e relativamente raras atualmente incluem a terlogénese, que 
induz mallomaçáo em fetos (eratógeno), sendo a exposição ao agente determinada pela mae 
(absorgáo, distribuição, metabolismo e excreção), levando em conta a capacidade do teratégeno 
ет atravessar a barrera placentária (exemplo: malformação de sistema nervoso central por iso- 
trelicing) A teratogênesa refere-se à disgenesia estrutural ou funciona! de órgãos em deservohi- 
mento (Cocees et al 2000). No caso da carcinagénese, esta ocone quando uma célula normal se 
diferencia em uma célula necplásica, a qual sote expansão (mulipicagáo) clonal. O carcinégeno 
é um agente (químico, físico cu biológico) que provoca dano no ácido desoxiribonucteico (DNA), 
causando mutação(ões), que pode(mi provocar transformação necplásica se afear(em) um ou 
mais genes reguladores do соі celular (exerolo: leucemia mieloide aguda por ciclofosfamida) 
(Вои ot al., 1008; Proven & Par, 2001; Bear Mom et al., 2003) 

Reações do tipo E estão assocadas à suspensão da medicação, o que leva ao efeito 
"rebote" de uma manifestação que foi abolida ou atenuada pelo tratamento. Estas reações de- 
pendem de um ajuste do organismo (adaptação fisiológica) ao fármaco. Também se podem 
incluir nestas reações certos sintomas que nio existiam antes do início da terapêutica, como 
convulsões em pacientes não epiléticos tratados (no longo prazo) com carbamazepina, quando 
о tratamento é interrompido de forma abrupta. Em relação aos inibidores da enzima conversora 
da angiotersina (ЕСА), a excreção do lio е da digoxina pode diminuir em virtude de sua ad- 
ministração concomitante. Quanto à digoxina, mesmo quando administrada isoladamente, as 
reações, em pacientes idosos, podem ir desde insuficiência renal e disúrbios detrolticos até 
infarto do miocárdio (Moscou et al., 1699: Cocren et al., 2006) 

Devemos lembrar que os fatores determinantes da taxa de ocorrência RAM para cada grupo 
farmacológico são a toxicidade intrinseca e a frequência de uso. Ds antibióticos são muito utiiza- 
dos e ocupam o primeiro lugar em ocorrência de RAM; no segundo lugar ficam os quimioterápi- 
cos, que, apesar de pouco utizados, são altamente tóxicos. Em seguida, ra ordemde frequéncia, 
vêm оз anticoagulartes, os agentes cardiovasculares, os anticonvulsivanes e os hipoglicemia- 
tes esses quatro úlimos grupos estão associados a cerca da metade de todos os casos de RAM. 
Depois vêm os ant-tipertensios, os analgésicos, os antiasmáticos, os sedantes (hipnóticos), os 
antidepressivos e os antipsicóticos (Hana & бели, 1997) 

Alguns aspectos da toxicidade que associa fármacos com outros produtos rào larmacoló- 
¡los — bebidas (ex. destiados), alimentos (ex. batatadoce), evas (ex. losna), ente outos — 
devem ser lembrados, uma vez que, na literatura biomédica, encontramos vários trabalhos que re- 
latam falha na terapéutica medicamentosa por uso associado com produtos não farmacológicos. 
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No que diz respeto aos aspectos ca toxicidade aguda e crórica, a primera corresponda a 
uma reação rápida (minutos ou horas) por uma única exposição (por exemplo, necrose hepática 
maciça por acotaminoleno). Por sua ves, a reação crônica caracteriza-se por um período mais 
prolongado artes do surgimento de efeitos por uso contínuo (por exemplo, cor muscular causada 
por estatinas) (Gmunor, 2002). 
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O nascimento da ciência fd a morto da superstição. 


Таоа H. Honey 


Inicialmente, necessitamos tratar de questões referentes ao sistema nervoso (SN). Este siste- 
ma pode ser dividido, para fins didáticos, em somético е visceral 

O SN somálicorelacionao organismo com o meio ambiente externo, controlando a atiidade 
do sistema másculoesquelético através de um único motoneuránio (neurónio motor), que se en- 
conta localizado nos núcleos motores da medula e do опсо encetálico. 

O SN visceral аша regulando o meio interno e controlando a atividade dos órgãos viscerais 
por uma via eferente denominada sistema пемово autónomo (SNA), de modo que os órgãos 
“são inervados por uma cadeia de dois neurônios (ou foras): um pré-ganglonar (dentro do sis» 
tema nervoso central - SNC} e outro pós-ganglionar (dentro da um gánglio). O SN visceral é 
constituído por duas divisões (anatômicas e funcionais distintas, conhecidas como SN simpé- 
tico e SN parassimpático, que existem dentro de um mesmo órgão visceral, produzindo efeitos 
antagónicos (Kirsten 8 о, 2004) 

As fibras pós-gangllonares liberam neurotransmissores diferentes, sendo a acetilcolina (ACh) 
destinada ao parassmpático, e a noradrenalina, ao simpático; por sua vez, as fibras pré-gangl- 
nares liberam acetleoina. Por isso, esses sistemas também são conhecidos como colnérgicos 
e adrenérgicos. Ав funções colinérgicas envolvem, geramente, a junção neuromuscular (JNM), o 
SNA e o SNC; dessa forma, a transmissão terde a conservar energia. As funções adrenéigicas 
atuam nos processos de estresse, tuga erou а (KASTEN & INSEL, 2004). 

A transmissão actenórgica envohe uma sirie do exentos que se desencadeiam com a cap- 
tação (por ranspore ativo) ca tirosina no citoplasma co neurório, seguita da codação da di 
<rosenilalanina (ОСРА) pela enzima irosina ridroxlase (TH). Então, a СОРА, sob ação de um 
aminoácidoaromático descarboxlase по específico desta reação), origira a dopamina (também 
conhecida como catecolamina). Depois disso, a dopamina é transportada em vesiculas sinápticas 
poto transportador de monoaminas vesicular (MAT, do inglés vesicular monoamine transporter) 
е convertida em norepinetina pela dopamina beta-hidroxilase. A dopamina, a norepinelira e a 
'ephefrina são sintetizadas com base па trosira e conhecidas como catecolaminas endógenas. 
Incuem-se aquí a adrenalina e a noracrenalina (Kise & мса, 2004) 

Os rancportadoros vosicularos diorom quanto à oepociiidado do substrato о à localização. 
O WATI é expresso па periferia — dándulas suprarrenais e génglios simpáticos, por exemplo. 
— enquanto o VMAT2 é expresso inicialmente no SNC. Assim, ambos transportam a serotonina 
(-hicroxtrigtamina, TH), а stamina e todas as catecolaminas e são connecidos como Capta- 
ção 2 (ERcsos et al, 1992). O transportador də aceticalina vesicular se expressa nos neurônios 
coinérgicos,incuinco-se os motores (Usos et al., 1995; Bouracro & Teu, 2003) 
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As catecolaminas exibem efeitos excitatórios е inibitérios do sistema nervoso periférico, ais. 
como: estimulação, respiração e aumento da atividade psicomotora. Os efeitos exctatóios são 
exercidos nas células dos músculos lisos dos vasos que fornecem sangue à pele e às mem- 
branas mucosas, A função cardíaca também está sujeita aos efeitos excittórios, que levam ao 
aumento dos batimentos cardiacos e da força de contração cardiaca. Os efeitos inibitórios, ao 
contrário, são exercidos nas céulas dos músculos вов, ra parede do estómago, ncs brônquios 
pulmonares e nos vasos que fornecem sangue aos músculos esqueléticos. Esses efeitos tam- 
bém são observados ro SNC (Kiste & Inse, 2004) 

Além de seus efeitos corro neurotransmissores, a norepinetina e a epinetina podem in- 
flueniar a taxa metabólica. Essa influência funciona tanto pela modulação da função endócri 
па como pela secreção de insulina, pelo aumento da taxa ce glicagendise e pela moblização 
de ácidos graxos. 

A membrana da vesícula sináptica é intemalizada por endociose, sendo reutilzada na for 
mação de novas vesículas, Estas são novamente preenchidas com neurtransmissores рага 
ойго evento de exocitose, podendo este ciclo ser repetido várias vezes. Portanto, os compat- 
limentos pré-sináplicos podem ser considerados unidades autônomas, pois possuem todos 
оз elementos necessários para síntese e armazenamento de neurotransmissores, exocitose е 
recicagem de membrana (Jm & 92000, 1994) 

A medula adrend tem origem da crista neural e é composia por células especializadas 
neuroendócrinas produtoras das catecolaminas. As células cromafínicas são ovais e ricas em 
grânulos de secreção; arranjadas em vesículas ou trabóculas, elas são sustentadas por um es- 
roma escasso, porém intensamente vascularizado. As catecolaminas são a dopamina, a adre- 
nalina e a noradrenalina (epinefrina e norepinetina). Também existe um sistema extta-adrenal 
de grupos de células reuroendicrinas amplamente distribuídas: células do coração, do fígado, 
dos tins е das gónadas, neurônios adrenérgicos do sistema nervoso simpático pós-ganglienar 
е do SNC (Quadro 3). Em conjunto coma medula, esses grupos celulares constituem o sistema. 
paraganglionar (Kesren & Inse, 2004) 


Sipáico funções adeng: —  Parassimpático funções 
cas coinégcas) 
Coração [odo srusar Aumento dalrequência Diminuigão da fequéncia 
Aucas Maior contrailidade econdu- | Contratlidade diminuida. 
cáo mais rápida 
Yentícuos Automatismo aumentado, — | Menorcontalidade. 
‘mace condução e maar con- 
allidado 


xao 
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tricks | Coronas Constição lala) тайна | Coração 
(beta-2) 
Света Constição (ala) audiação | Dlasqao 
(beta-2) 
Peeerucos | Const (ala) cu distagto | Disagáo 
(beta-2) 
Siteme miscues | Suave cortição Diego 
-esquelico 
багашаз sivas | болын водо 
Gravas tenas | Conti (ala) ca imash |- 
eta) 
Pirão | Mis ranuechron- | Раат Contação 
qua 
Secreção brénquca | Оташ айел) ou amena — | Estimulação 
(beta-2) 
Pancreas | nos Dmmugisdasscngio | Secogio 
Ciao Dimi ofa) camem |- 
(beta-2) 
Fed Gicogendise, giconeogêness |- 
Tao | Sega] Omni ima 
digestivo | motdeceténus 
vas | Estner Constição lala) Feisamento 


Quadro 3. Algumas ções simpáticas (snes) e parassimgdticas (olé) do porto de vista do SNA 


Nas células da medula das glándulas suprarrenais, a norepinelina é transportada ои sofre 
difusáo no sentido das vesículas para о citoplasma, sendo convertida em epinefrina pela fenileta- 
nolamina-Nemetitransterase. А epinefrina é cuta vez transportada em vesículas para seu armaze- 


namento e posterior iberação por exocitose (Kasten & se, 2004). 


A adrenalina compõe 80% das catecolaminas secietadas па medula adrenal embora exis- 
tam variações entre as espécies. Ela é а única catecolamina não sintetizada em outro tecido fora 
da medula adrenal, as demais são sirtetizadas também pelos neurônios adrenérgico e dopami- 


nérgicos (бакен & Охол, 1980) 
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A metabalização das catecolaminas ccone рев ação da catecotO-melitransferase (COMM), uma. 
enzima ciosbica expressa prinatamente го ligado, е da moroarnino-oxidase (МАО), пата mtocon- 
drial expressa ra maioria dos neurônios manifestada em duasisoformas, a MAO A (degrada serotorina, 
потерпіла edopamina) ea MAD-B (degrada a dopamina de maneiramais rápida do que a serotonina 
enorapinetina, Quando transformadas, as catecolaminas são tkossdiveis e, portanto, excretadas na. 
urina Dessa manera, na motabolzação das catecolaminas, acatecol-Ormetitransferase (OOMT) produz 
а nometanetina, е а орпеМла produz a metanefina (Horns, 2002; Kr & Каз. 2004) 


A resposta dos tecidos às catecolaminas é resultado de sua interação com os receptores 
actenérgicos, dos eventos intracelulares que se seguem а essa interação e dos sistemas de me- 
tabolzacáo, Ts processos sáo importantes por constituem os principais mecanismos de cessa- 
ção dos efeitos da norepinefrina: a recatação neuronal (esruturas muito inervadas) e a captação 
úxtrancuronal (estruturas pouco inervados) (Bossi, 2008; Kissen & Inse, 2004) 

As catecolaminas se ligama duas casses dierentes de receptores, denominados receptores 
alla (a) e beta (B)-adrenérgicos (e subtipos), conhecidos como neurotransmissores adrenérgics. 
Os neurônios que os secretam são os neurônios adrenérgicos, erquanto os neurônios noradre 
nérgicos secretam a morepinefrna. Os receptores adrenérgicos têm a forma clássica de serpen- 
tina Figura З e se acoplam a proteinas G intracelulares. Parte da norepineltina liberada pelos 
neurônios présinápticos é recidada no neurônio pré-sináplico por um mecanismo de reabsorção 
(Kesten & Ins. 2004; Rasvusspi et al., 2007) 


Melo extracelular 


Fipra3 Mocelnda estu de um recaptor em sape. 
Basada em: әдә, S. 6; Cro HJ; Rn, D. M; Kata, T S: Ten, F. S; Enos 2C; Baan 
Ёла, Ú R Sue Facer, R.F- Soemur, ü FW, Кол, B. K Сука mucueof he hun bela? 
aereo G-patein-coupled receptor ШМ, 45, p. 383-347, 2008. 
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A iberação das catecolaminas se inicia por meio de sinais originados em um conjunto de 
áreas de processamento do SNC (sistema libico). Nesses neurônios são projetados axônios que 
realizam sinapses em neurônios pré-genglionares simpáicos localizados nas colunas intermédio 
-latərais da medula espinal. Assim, a aceticolina é liberada dento dos gânglios sinápiicos pela 
prejeção dos awónios pré.ganglionares. A ACh dá inicio aos potenciais exctatóros pós-sinágticos 
nos neurônios pós-canglionares, ativando receptores inotíópicos e metabotrópicos, conhecidos 
como nicotínicos е muscarínicos, respectivamente (нотах & he, 2004). 

Os receptores ricotínicos são representantes proteípicos da supertamiia de canais iónicos 
(canais seletivos de cátions) Igados a neurotransmissores, sendo capazes de se gar à nicotina 
(alcaloide d» tabaco que favorece a despolarzacáo da membrana neuronal. Esses receptores 
exercem importantes funções no orgarismo, tais como: excitação da musculatura estiada na pia- 
ca motora, tansmissão em gánglos autonòmics, neurotransmissáo em diversas zonas do SNC, 
modulação da liberação de reurolransmissores, certas funções neurolróicas, елге outras. Um 
ado interessante: os receptores nicoínicos foram encontrados em células que ráo pertencem 
aos tecidos exctáveis, como linfócitos, broblastos, espermatozoides, queratinócitos, granulcitos 
etc A resposta desses receptores adrenérgicosé usualmente do tpo excitatório, pois se mantesta 
de maneira rápida e breve (Kise & Ins, 2006; Wu et E, 2015). 

Os receptores colinérgicos muscarinicos são encontrados na musculatura isa, nas glân- 
dulas exéctinas e nas SNS central e periférico, sendo pertencentes à superfamilia de recep- 
tores de superficie que modulam sua ação pela participação das proteínas G [Gees et al., 
2001). Assim, como a nicotina ё o ligante prolotipico para os receptores nicotínicos, a musca: 
rina o é para os receptores muscarínios. 

Nos receptores muscarnicos existe uma correlação "aceitável" entre aspectos farmacoló- 
coo о molscularas da transmissão muscarinica. Docea forma, podemos encontar cinco tipos 
de receptores (MI а MS), que se diferenciam basicamente por serem capazes de estimular 0 
‘metabolism do fosloinositol (Mt, М3, MS) ou inibir a adenitilase М1, M2). A possibilidade de tais 
receptors diferenciatem-se molecular e farmacologicamente não significa que se possa contar 
сот agentes (fármacos) cuja seletividade seja itl desde o ponto de vista cínico, A localização 
dessas receptores varia muto de tecido para tecido, de modo que os receptores М1 se encontram 
undamentamente no córtex cerebral e no hipocampo; os do tipo M2, no tronco encefálico e no 
coração; os M3, na musculatura lisa, nas glándulas ехбсїпав e no córtex cerebral; os M4, no neos- 
rado (subdivisão do corpo estriado dorsal); e os MS, na substância escura, sugerindo regulação. 
a iberacáo de dopamina (белая et al, 2001; Kasten & hs, 2004; Grace et al, 2005). 


5- INTRODUÇÃO À FARMACO! 


A farmacologie desses dois grandes sistemas de neurotansmissão se baseia na exis 
tência de dois tipos de ações e de dois mecanismos de ação. No que diz respeito ás ações, 
existem as seguintes possibilidades: 
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a) fármacos са ação se parece (ош favorece a ativação do respectivo sistema: trata-se do fár- 
macos simpatomimélicos (iiam a alvacáo simpática) ou parassimpaticomiméticos(imtama 
ativação perossimpélic, sendo também conhecidos como colnoimétices), ou sinda podem 
ser denominados adrenérgicos e corérgicas, como exposto anteriormente; е 

b) fármacos cuja ação interfere negativamente com а ação do respectivo sistema, ou seja, ár 
macos simpaticolticos (causam intereréncia na ativação simpática) ou parassimpaticoticos 
(causam itererência na ação perassimpática Estes imos são também conhecidos como 
articoinérgicos (excluindo-se os agertes que atuam em receptores nicoticos) 

Quanto го mecarismo de ação, os fármacos que modificam as funções adrenérgica e col 
nérgica podem apresentar 
a) ação dieta podem se unir a stios athos do respectivo receptor ou, ао menos, podem se uni 

a0 receptor de maneira tal que о йо avo se toma inacessivel; e 

b) ação indireta: alteram a va metabólica do дате, sendo capazes de madticar a síntese, a Ibe- 
ração, o metabolismo efou асаріасдо do neuitransmisor. 

Observamos que vários são os efeitos, tarto fisiológicos quanto farmacológicos, das ca- 
tecolaminas. Vejamos agora algumas breves informações acerca da epirefina, da dopamina 
e danoraepiretina. 

A epinetina é agonista nos receptores а e f-adrenérgicos; contudo, tl efeito depende da 
dose No caso de baias concentrações. seus eleitos sáopredominantemere nos receptores pt 
A enquanto que em айа concentrações, precomina em a! (Ken & hes, 2004) 

A ação ca epinetina nos receptores ft aumenta a força de contração cardíaca e também 
o débito cardaco. A elevação desses cois fatores faz a pressão arterial sistólica е o consumo 
Фе oxigênio subirem. Por outro lado, оз receptores 2 provocam vasodistação, tendo como 
resulado a diminuição da resistência periférica е a consequente redução da pressão arterial 
diastólica (Keren & hez, 2009) 

A dopamina administrada sistemicamento possui poucos efeitos no SNC (não atravessa 
com aciidade a barrera hematoencotáca), mas ativa um ou maisrecoplores de catecolaminas 
em tecidos periféricos. Dependendo da concentração е da velccidade de inusto, ela pode 
causar vasoconstição ou vascdilatação. Por isso, é utilizada em estados de choque em que 
coma queda do débito cardíaco acompanhada de comprometimento da função renal (Cusco 
& Finos, 2002; Кестен & hse, 2004). 

A norepinefina age como agonista dos receptores a е BI. Por não possuir ação nos 
receptores p2 quando adminisrada sisemicamente ela aumenta, sobretudo, as pressões arte- 
riais (sistólica e diastólca) e a resistência periférica (Кешл & Pese, 2002; Kasten & Insel, 2004; 
Dewcontn et al., 2005) 
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Os inibidores da síntese, do armazenamerto, da recaptaçãoe do metabolismo das catecola- 
minas são importantes para a compreensão de algumas de suas ações no SNA, 

Os inibidores da sintese apresenram utilzagao limitada па prática cínica, uma vez que ini- 
ben, inespecificamente, a formação de todas s catecolaminas рог exemplo, a aFametitirosina) 
(Моос Locker, 2009). 

A origem das catecolaminas dá-se pela sintese de novo e pela reciclagem do transmissor 
Assim, um agente pode ler dois efeitos, sendo um a cuto prazo — podendo haver aumento da 
"iberacao efetiva das catecolaminas existentes ras terminações sináplicas festimulação simpalico- 
mimética) — e outro em longos periodos, caso em que pode осопег depleção do reservatório, que 
ама como simpalcolico. São simpaticomimétcas a tramina (pode levar ao desenvolvimento de 
hipertensão postural, a anfetamina (pode ocorrer dependencia fisiológica, psicológica е tolerância) 
е aetedrina (superdosagem pode levara infarto do miocárdio e alterações do humor por exemplo) 
ente outras (Erickson et al. 1692: Ms & Ware, 2008: Ameo & Vasen, 2007: Grerorn et al, 2010). 

Os inibidores da recaptação podem exercer um efeto simpaticomimáico agudo e conssten- 
e ao prolongar o tempo de Iberação do neuroransmissor na fenda вїпарїса. Сото ехетро, há 
ainipramina (antidepressivo iciciico) que pode inibir a recaptação, em doses terapêuticas, tanto 
 daserolorira como da norepinefrina nas terminações pré-sináplicas, nas quais bloqueia os recep- 
ores serotoninérgicos,histaminérgicos, muscaínicos e a-adrenérgicos. Contudo, a norepinetrina 
pode aumentar a athidado proliferativa de células mononucieares do sangue periférico (Kesrcw 8. 
han, 2004; Kusema et al, 2009. 

Por fm, оз inibidores co metabolsmo são aqueles que impedem a cesaminação secundária 
'após a recaptação nas terminações pré-ináplicas pelos inibidores da monoamina-cxidase (MAO), 
sendo agentes não seletivos por inbiem a MAO-A e a MAO-B. Apesar de esses inibidores serem. 
utizados no ratamento da depressão (por exempl, о trarilipromina também conhecido como Par- 
nate), deve-se te cuidado na associação de MAO com inibidores da serotonina (por exemplo, a Fluo- 
xatna), umavez que podem precitara sncroma da serotonina (Lust al, 2009; Queso et al 2009) 

Tratemos agora dos receptores adienérgicas, por seu papel na mediação do tônus vascuar, da 
musculatura а e da contatilade cardíaca. Os agonistas e antagonistas seletivos dos receptores 
айегпёпусоз сопзйшет um importante pilar nas terapias de hipertensão, asma e infarto do miocárdio. 

Оз agonistas ccadrenérgicos (subtipo a1) aumentam a resistência vascular periférica man- 
tendo ou elevando a pressão arterial; contudo, podem causar bradicardia sinusal por ativação da 
resposta vagal reflexa. Os agonistas de uso sisêmico destinam-se ao tratamento do choque, en- 
quanto que os de administração tópica são utilados no alívio sintomático da congestão nasal por 
causarem vasoconstição (contração do músculo liso vascular). Como exemplo, podemos citar a 
meloxamina e a feniefrina, respectivamente, embora а fenletrina também possa ser utilizada no 
choque por infusão intravenosa (Brown, 2005). 
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Antagonistas a-adrenérgicos bloqueiam a união das catecolaminas endógenas a receptores 
a1 e u2-adrenárgicos, causando vasodiltagáo, redução da pressão arterial е diminuição da resis- 
tência vascular periférica. Algura fármacos atuam bloqueando tanto os receptores at quanto os 
«2; ёо caso da fenoxibenzamina, que lem ação treversivel O blocueio dos receptores at reduz 
progressivamente a resistência periférica e, através da estmulacáo simpática reflexa leva ао au: 
mento do débito cardíaco. O bloqueia dcs receptores a2 era maior quantidade de norepinetina. 
pelos neurônios (poratrenérgicos), verificando-se desenvolvimento de taquicardia (por estimulo 
aumentado nos receptores 1) (Comes et al., 2008). 

A estimulação dos receptores ft-adrenérgicos provoca aumento da frequéncia cardíaca е 
да força conti, enquanto a estimulação dos receptores В2 causa relaxamento dos músculos 
lisos (vascular brónquico e gastintestina). Como exemplo, citamos о isoproterenol, que pode ser 
utilizado para aliviar a troncoconstrição, pois produz um efeito B2, ao reduzir a resistência vascular 
peiiéica o a pressão arterial diastólica, 2 um efeto 1, mantendo alterada ou pouco elevaca a 
pressão arterial sistêmica (usc. et al., 2009) 

Os [vadronérgicos bloqueiam ações cronotrópicas e hotrópicas positivas, em receptores 1, 
levando à diminuição са frequência cardaca е da contratiidade do miocárdio. Esses p-adrenérgi- 
cos ciminuern anto a resistência vascular periférica como também o débito cardiaco, contribuindo 
para o efeito ant-hipertensivo cesses fármacos. No caso do propranolol, par exemplo, осопе а 
interação tanto em receptores f quanto em р2 e não há bloqueia aos receptores a. Esse medi- 
‘camento é usado no tratamento de hipertensão e angina, mas pode causar agranuloztose, trom- 
boclopenia е púrpura não trombocilopênica. О atenolol é um antagonista acrenérgico Bit seleivo 
que não possui atividade simpatomimética intrínseca nem atividade estabilizadora de membrana: 
porém, apresenta efeitos inorópicos negativos, sendo contra-indicado em caso de insuciência car 
даса descompensada O atenobl pode elevar os niveis de transaminases e anticorpos antinucea- 
тез, Bém de causar púrpura e trombocitopenia (DoF et al, 2002; Кезтем & kse, 2004) 
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No dia sm que ohomem se der conta de suas profundas equivocações, 
se trå acabaco o progresso da cóncia. 


Cass quem 


Tendose em conta que são mutes os mecanismos excaóros e inbitóros по SNC, não 
sera possivel abordilos de forma ampla neste Ino, uma vez cue regulam diversos processos 
de sono, aprendizagem, memória, sensação de dor, eplepsia e neurotoxicidade. Portanto, vamos 
поз concentrar em tópicos que fornecarão a base para tratamertos que afetam o SNC, ou seja. 
enficaremos os mecanismos de neuotransmssáo mediados pelos aminoácidos no SNC que 
помет o ácido gama-aminobuliico (GABA. da sigla em inglés gammaliJ-amirobutyric acid) 
inicio, e o Legutamato (glutamato), exctatóro. Esses neurolransmissores exercem suas ações 
por meio de dois tipos de receptores: nofrópicos e melabotrépicos. 

Оз receptores oncirópicos ou canais óricos (Tabela 1) são uma casse heterogênea de 
complexos proteicos (ransmembrana, responsáveis pola geração e mediação de sinais entro 
аз membranas celulares exciáveis, Eles são denominados conforme sua permeabilidade e sele- 
tividade para ons — canais de sódio (Na'), cloro (Ct), cálcio (Ca^). potássio (K-) — e respon- 
dem a alterações no potencia de membrana, aligantes exraceluares ou segundos mensageiros 
(делел, 2900; Amuo ot al, 2000) 

Os metabotrópicos репепсет à superfamilia de receptores ligados à proteina G vere 
mos mais adiante); são proteinas transmembránicas, esponséveis pela ranscução de vários 
‘sinais extemos em respostas intracelulares. Esses receptores fazem а modulecáo do gluta- 
mato e do GABA e, devido a essa função, estão envohidos na regulação de vários processos 
fisiológicos patológicos o são alvos de mais do 25% das mecicações cisponhis no orca 
do (Ovennoros et al, 2006) 


6.1 NEUROTRANSMISSÃO GABAÉRGICA 


O principal neurotransmisor inibitório do SNC, o GABA, encontra-se estocado em ves- 
cujas e, sob influencia de um determinado estimulo, é liberado na lenda sináptca para atuar 
em seus receptores específicos no neurônio pós-sinágtico, sendo recaptado após sua atvida- 
de. Diferentemente da neurctransmissáo glutamatérgica, a ação do GABA (neuroiransmissão 
gabaérgica) em seus receptores resulta em hperpolaização de membrana, ou seja, pode-se 
abi os carais K* ou os canais de Cr para induzir, respectivamente, о efluo de К° e o influxo 
de Cl. No caso do neurotrarsmissor excitatóro glutamato (neurotransmissáo glutamatérgica) 
pode-se abrir um canal de Na" causando o inluxo efetivo de ions sódio. que rá despolarzar а 
membrana celular (Pras et al., 2001; Fosten & Kee, 2006) 
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A finalização das ações do GABA na fenda pós-sináplica (tesaplação) são realizadas pe- 
los transportadores de GABA (GAT) localizados na membrana cos terminais pré-sináplicos e 
nas células glis. Os ciclos de produção e degradação co GABA possam pela via do gltama- 
10 —a partir do qual o ácido é sintetizado — em terminações nervosas gabaérgicas, pela en 
Zima gllamato descarboxilase (GDA, do inglés glutamate decarboxylase]. Seu catabolismo é 
realzado pele enzima mitocondrial GABA transaminase (GABA-T) que catalisa а conversão do 
GABA em semialdeido succiico (SSA, do inglés succinic semialdehyde), subsequentemente 
oxidado em ácido succinic pela SSA cesidrogenase; exa, por sua vez, é convertida em ala- 
«cetoglutarao, na miocôndiia Novamente, a ação da GABA-T converte о alía-otoglutaato 
em Lglutameto pela tansaminação, е, posteriormente, o Lglutamato é convertido em gluta- 
mina, pela ação аа gutamina sintase, para ser transportada de célula gial para o neurônio 
pré-snáptico. No neurónio pré-sináptico, a glulaminase converte a glutamina em glutamato, 
é este sofre ação da glutamato descarboxllase para a produção s estoque do GABA em ves 
-culas (Kano et al., 2002; Foste & Кур. 2006) 

O GABA e seus receptores encontram-se amplamente distibuídos no SNC de manie 
тоз; até о manento, são idenilicados ës subtipos de receptores, de acordo com as suas 
propiedades farmacológicas е eletrofisiológices: recepiores GABAa е GABAc, permeáves а 
fons ionoiróricos) e receptor GABAD (notabotrópico) que afeta a correre iônica neural (Kew 
& Keve, 2005; Foste & Keue, 2006). 

Os receptores GABAo possuem ита distribuição restita no SNC, estando principalmente ex 
pressos na rena. Contudo, inda não se deservoheu nenhum fármaco dido a ossos receptors. 

Os receptores GABAa (ontrópicos), ао contrário dos АВАС, são abundantes no SNC, 
possuem 16 subunidades dilorentos (dot a a6 B1 a 3,71 213,9, e, x, 0) são canais iônicos 
regulados porneurolransmissores rápidas. Aqui astáoincuidos os receptores nicothicos erfé- 
sicose neurais de acetlooina (АСЕР), os receptores de serotorira (ipo ЗАВ - 5-HT3A/B) e os 
socoploros do gicina. Dessa ania, se diversae combinagóoo entro as subunidados podem 
desempenhar papéis diferentes em circuitos neurais especificos (оов. & Scr, 1985; Kew 
& Кы, 2006; Fosten 8 Кык, 2006 

Os GABAa sinápicos consistem, na sua maioria, em cinco subunidades: duas а, duas 
B e uma y. Essas subunidades rodeiam um poro iônico central seletivo para Cr que se abre 
na prosonga do GABA. Quando há liboragáo sináptica do GABA, osto so liga а recopteros 
pós-tináplicos GABAa iónicos, transmembrana, e ocorre o aumento da conduténcia do СГ, 
produzindo, assim, potencial pós-ináptco iniblório por iperpolarização do neurônio, sendo 
tal processo muito rápido - em canais ricos, a resposta sempre será гара, dierentemente 
dos canais ligados à proteina б, que têm resposta lenta Os receptores АВА contêm vários 
silos moduladores пов quais ocorrem ligações de outros ligantes endócenos e/ou fármacos 
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Figura 4. Feprasentação de um recopior GABA. Os silos de igacóos indicados nào represen. 
tam localizações específicas, mas geras, pois sua localzação deinitva ainda ó обро de estudo. 
Baseada em: <mlp:(Juwwniaza nh gov»- Acesso em: 27 өп. 2011 


(Kew & Козе, 2005; Foster & Kene, 2006). Na Figura 4 demonstramcs uma representação 
esquemática do receptor GABAa. 

Os receptores GABAD estão acoplados a segundos mensageiros e, portanto, pertencem 
а casse de receptores metabotrópicos. Eles nteragem com as proteinas G heterolriméticas, 
que levam а inibição da adenilil cíclase, à ativação dos canals de К' e à inibição dos canais 
de Са? regulados por voltagem; assim, hiperpolarizam lentamente o neurônio (Asscrorr, 
2000; Arun et al., 2000). Devemos ressaltar que há pelo menos cinco tipos de canais de 
Cat: doscitos: L, N T, P o Q. Essos canais so diloronciam por sua condutância, duração da 
¡comente е velocidade de inaivação, estando formados por subunidades a1, a2, f y e à ten- 
Чопа subunidade at quatro domínios que se fecham sobre s mesmos para formar o canal 
Além disso, cada dominio possui segmentos transmembrana, de modo que o quarto dominio 
possui o "sensor" de voltagem, constando деб isoformas — A. B, C, D, E е S (Asicnort, 2000; 
Azsuo et al, 2000; Monen et al., 2002) 
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Fármacos aue AFETAN А NEUROTRANSMISSAO GABAÉRGICA 


De forma gera, cs fármacos que ашат nes neurotansmissores gabaérgicos apresentam 
classes diversas. Sintezaremos aqui as mais encontradas. 

Os fármacos intidores competitivos dos tansporadores de GABA, tanto ncs neurônios 
como nas células glais, possuem Indicação clica para tatamento da epllepsa. Un exempi é 
a tigabina,támaco que inibe a recaplação de САВА, aumentando as concentrações sindpicas 
е exta-sinápicas до árido, tendo como resultado um agonismo inespecifco tento em recepto- 
tes irottópicos quanto em metabotrópcos, com efeitos nos receptores GABAA. Outro fármaco 
importante é o vigabatin, que bloqueia a conversão da GABA em semiatdedo suctínco, o que 
aumenta ав concentrações intracelulares do ácido o, igualmente, sua iberação em nñol sináptco. 
O vigabatin também éutilzado no tratamento da epilepsia. 

Os agonistas dos receptores GABAa ativam  recoper GABAa através do uma ligação deta 
сото stio de ligação do GABA. Exempo é o geboxadol, normelente utzado par tratamento 
dacplepsia eda ansiedade — aumente existem estudos direcionando seuuso pare o trataren- 
lo dainsória онтон, 1990; Luca et al, 2001). 

Os moduladores dos receptores GABAA atuam em stos de ação alstércos. Os barbiti- 
ticos, por exemplo, afetam o SNC reduzndo a exiablidade neural por aumentar ainbicáo me- 
айа pelo GABA através dos receptores GABAa. Esses fármacos fram inialmentos indicados 
para o tratamento da insônia, mas também são usados emcasos deansiedade, sedação, indução 
anestésica e corvulstes (Fosten & Kew, 2006) Ouro exemplo sáo os benzodiazeoricos, que 
possuem айа afinidade е seetiidade o so ligam а um sito único dos receptores GABAA. Esses 
fármacos sáoutizados como ensioíticos,sedalhos, antiopléticos e relaxantes musculares, аёт 
de atuarem no lamento das crises de abstinência etiioa (Fosen & Kene, 2006) 


6.2. NEUROTRANSMISSÃO GLUTAMATÉRGICA 


A neuroliansmissão glutamatérgica, em conjunto com seus receptores, desencadeia diver- 
Sos eventos associados a numerosas vas, tanto fisiológicas como fisloparológicas, incluindo о 
desenvolvimento de sensação aumentada por dor (hiperalgesia), neurotoxicióade (excotoxidade) 
cerebral e alterações sinápticas (em certos tipos de formação da memória) (Ozana et al., 1998; 
Aseceorr, 2000; Anvuo et al, 2000; Foste & Kew, 2006). 

O glutamato tem distribuição ampla e bastante uniforme по SNC. Nos neurônios deste sis- 
tema, ele provem principalmente da glcose, através do diclo се Krebs, ou da glutamina, que é 
‘sintetizada pot células glais e captada pelos neurünios A interconexão entre as vias para a sintese 
dos aminoácidos excitatórios e das aminoácidos inbitários (GABA e glicina) toma dic o estudo 
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experimenta de sintese de transmissores para o entendimento да função de cada aminoácido 
(Ozama et al, 1998; Astor, 2000; Ao etal, 2000; Foster & Ke, 2006 

Ao contrário da maoria cos neuroransrmissores, que são sinetizados em mamiferos especi- 
camente para essa finalidade, além de atuar como neurotransmisor, o glutamato tem vários papéis 
a desemperhar no metabolismo dos mamiferos Por conseguinte, ão há enzimas únicas sintéticas 
ou degradação de neurotransmissor gutamato. O L-glutamato pede ser snttizado nos terminais 
nervosos do ala-celoglutarato (formado por gleoneogénese e pelo ciclo do ácido ісагбонісо) 
рев enzima glutamato desidogenase (GOH), e da gluamina pala enzima gutaminase fosfato- 
-ativada (PAG). Após ser liberado pelasterminações nervosas, o gutamato é transportado emtomo 
des céluasglais e convertido em glutarina pela enzima glutamina sintetasa gil (GS). A glutamina 
é tansportada da gia pelo sistema N, (SN transportador, e em terminais nervosos pelo sistema 
deA, e SA, ransportadores, havendo, em seguida, reconversão para gutamato ia PAG, com- 
pleando o cicio da formação da glutamina. O glutamato é acumulado em vesículas sinápicas 
por transportadores especializados (VGLUT 1, 2 е 3] е, após a despolarvacáo des teminações 
neriosas, é iborado na fenda sináptica alcançando altas concentações (11-1 mM) na membrana 
pós-sináplica (n etl. 2008; Feee«cum & Srsevoro, 2008; В.оонале al, 2009: Молл. 2009, 

Os receptores metabolróicos do glutamato (тб) são ativados por segundos mensageiros, 
ou seja, consistem em um dominio trarsmembrena que оша vais vezes a membrana, acoplados 
adversos mecanismos efetores através da proteina G. Esses receptores apresentam ao ments olto 
subtipos, e cada um deles perience a um de tés grupos, conforme sua sequência fomologia, me- 
‘carismo de ransduçáo de sind e amazologia (Oz et, 1998; Assenc, 2000; Ало et a. 2000 
Fosen & Ka, 2006) Os receptores do grupo | provocam excitação neuronal por ativação da slot 
pase ou através da adeniii cicase Os receptores dos grupos Пе llinibem a adenii clase, além de 
poderem atuar como autorreceptores intitórios (canais de Ca?" pré-sinápions) imitando a юа 
présináptica do glutamato (Ozava et al., 1998; Ascsoer, 2000; Ами еа, 2000; Foster & Ke 200). 

Os receptores inolrópicos, dependentes de voltagem, são subdivididos em 1) receptores 
NNDA, athacos por Nemeti-D-espartalo (NMDA е por gulamato permeáveis a Na е К”, que são 
bloqueados por magnésio (Mg); e 2) receptores não MDA, que se subdividem em: 2-1) receptores 
AMPA, ativados por amino-hdrox-5-meoti-soxszol-propbnil e par glutamato, permeáveis а Na" 
& K e pouco permeáveis a Ca”; е 22) o receptor subtipo КА, ativado por cainalo, domoato e 
чапай, sendo estes permeáveis a Na, K* erelatvamente a Са (Ozam et al, 1988; ASHCROFT, 
2000; Asm et al., 2000; Fosren & Ко, 2006) 

Ocana do Ca? do receptor NMDA é composto porcinco subunidades, cada uma consituida. 
de quatro segmentos, sendo орого do canal formado pelos segundos segmentos das subunidades. 
As subunidades МЧ, NR2A, NR2B, NRAC e NR2D forem descrites em genes e loci específicos. O 
сапа! Ca^ do receptor NMDA nao se alva na transmissão sináptica normal por estar bloqueado por 
ions Mg’. Odiutamato apenasativa o canal Ca” quando ocorre despolarização parcal do neurônio 
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рогосазйо da mudança dos fons Mg* (Ozum et a, 1998; Hus et al, 2000; Asrcsor, 2000; Arwo 
«а. 2000, озеп & Ker, 2008. Por exemplo a cetamina е a encclóina (anestésica e psicom- 
mática, respocivament) são agents Ысдывадогвв seletivos dos cana NMDA. Fato curioso foi a 
descobera deque a abertura do canal de NMDA só é possivel quardo һа glutamato exi) e 
iia, que, ай então, ra conhecida cono amincácido iniitério (Waosen etal., 199 

O canal e Na: doreceptorAMPA é formado por quatro subunidades peptidicas: @Ш#-1, Gua 
ө байм, que permitem a entrada de Na’ e de Ca, o a suburidade Giuf:2, que deba passar 
apenas o Na tornando o canal seletivo somente para esse elemento — ou seja, imperindio a pas- 
sagem de Са” (Ozawa al, 1988; Accor, 2000; Ano el al., 2000; Foster & Keno, 206) 

O canal de Na” do receptor KA so assemelha ao ANPA, dieranciando s, em especial, por 
sua cistibução cerebral. Aqui, га cinco subunidades: GUAS, GIURE, Gu KAI e KA2, sendo as 
cuasprimoras as mais importantes, controladas geneticamente parafacitar a passagem ou по do 
Са”, o que influencia па exctablidade reural. Como exemplo, podamos citar o gene GRIK1, que 
corresponde é suburicade GluRS do receptor KA e se localiza по сиз 2121.1. Mutagées nesse 
gene sugerem associação coma esclerose lateral amiotrólca e com a epilepsia miocónica jueni 
(Sucen at al, 1997; Asrcnorr, 2000; Ar et al., 2000; Bronne ө Hues, 2001; Fost & Keup, 2096) 

Receptores de cainato so a terceira classe do canais пов glutamatérgjcos, е estu- 
dioses consideram haver combinações tetraméicas deum ou mais GIuRS-7 e KAI em duas 
subunidades. Comparando-se com receptores NMDA e AMPA, muito meros so sabe sobre os 
sublipos de receptores de сагай e seu papel ra transmissão sináptica. Eles parecem ser ex- 
pressos na membrana pós-sináptica е estão presentes em ambas as terminações nervosas do 
glutamato e do GABA no hipocampo, onde elas influenciam a liberação do neurctransmissor 
ausos Seco et al, 2001; Km et a., 2010) 

Оз receptores mGius corhecidos são divididos em 195 faris, com base em sua es- 
trutura, farmacologia e ranscgáo de sal, Receptores metabotrópicos de glutamato (mGus) 
pertencem ao terceiro grupamento de receptores acoplados à proteina G (do inglês G-protein- 
-coupled receptors - GPCRs) — classe C. O grupo I (ml e 5) une-se a G, е sinalza a quebra 
де lipidios fosionosto, enquarto os grupos I (mGlu2e 3)e Il (mus, 6,728) unem-se a G/, e 
inibem a aderilato ciclase. Além disso, os membros dos tës grupos podem interagi direlamen- 
le com os portes voltagem-dependentes de Ca: ou сот canais de potássio, por meio de suas 
proteinas G. Os mGlut e Stêm distribuições em grande parte do cérebro e estão localizados em 
região pós-sináptica, cumentardo a neurotransmissáo per meio do aumento da conduláncie ao 
Са e reduzindo a pés:hiporpolarizaçāo, além do reforçarem eventos mediados pelo receptor 
NMDA. Оз Grupo I е Il mGlus estão localizados principalmente nes terminações nervosas. mas 
também são encontrados na membrana pós-sinápica e em células gli. Alguns membros des- 
sas familias (por exemplo, таш) agem como cutorecentores que fomecem retroaimentação 
(feedback) deiribicào da liberação de glutamato; em araus variáveis, também está presentes 
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‘em neurónics gabaérgicos, em terminais nervosos de monoaminas e neuropeptideos, na quali 
dade de heterorecentores. O mGiu6 encontra-se presente na retina. O glutamate GPCRs parti- 
cipa, juntamente com os canais de ion glutamato, na regulação da transmissão sináptica modu- 
lada pelo glutamato (Fesmscun & $новното, 2006; Sus et al., 2008) 

Uma vez conhecida a importância do glutamato e do GABA como neurotransmisores funda- 
mentaisemiodo SNC, vêm sendo desenvoliidasdrogas que interagemcomos componentes mole- 
culares desses sistemas, visando а сопу uma grande variedade de desordens do SNC (Tabela 2). 

Como exemplo, medicações que agem no receptor GABAa têm sido ullizadas por muitos 
anos, senda as mais comuns os barbitúricos e os benzodiazepínicos. les agem ligando-so а 
receptores GABAa e aumentam a conculáncia го cloro; por conseguinte, devam o potencialpós-- 
-sináplico inbitório. Consequentemente, encontraram uñlidade em distártios em que há excesso 
de neurotransmissores excitarios (principalmente mediados por glutamato) em coengas subja- 
Contes, como a ansiedade e a epilepsia. Também são usados para facilitar estado de depressão 
do SNC, induzindo o sono, o relaxamento muscular e a anestesia (propofol, etomidato). Além 
disso, um modulador alostérico negativo da as, contendo receptores бАВАа, pode ser terapeu- 
ticamente ul para o aprimoramento da cognição seletiva (Mou, 2009). 

Exempo clássico de agonista de GABAD é o bacltfeno, utizado principalmente como rela- 
хапе muscular para paralisia espåstica. Ainda não se descobriu novas drogas que possam agi 
em receptores de GABAD. Contudo, esse fármaco vem sendo usado no tatamento de abuso de 
drogas. Por outro laco, о antagonista de GABAD mosticu melhorar а cognição e está em estudo 
clico (азе!) para pacientes com Alzheimer que não apresentem epilepsia (Urs & Lune, 2000) 

Outro inibidor seletivo de GABA é а tiagabna, citada anteriomente, aprovada para o uso em 
epilepsia. Esse inibidor também está em estudo cínico (fase I) para o tratamento de ansiedade, dor 
neuropáticae insônia (Сни etal., 2005) Também como antagonista dos receptores GABA o utiiza- 
dona prática anestésica está o flumazeni, que se liga fotemente ao receptor GABA. As principais 
indeações para seu uso обо o tratamento dae euspeitae do cupordceagom por banzodiazopnicos 
eareversáo dos elelos sedatvos procuzidos por esses fármacos (Ошко & Аночеч, 2008). 

A compreensão acerca co receptor de glutamato mGIUR cresceu exponencialmente na dima 
década. Novos insights sobre o mecanismo de ativação de receptores, esudos delalados sobre 
a iteração de proteínas que modulam a função de receptor, е a identificação de novas ligantes de 
recspiores csponive para testes biomádicos ёт contribuído para о crescimento das ciències bá- 
sicas e também vêm aumentando as perspectis terapéuticas (Tabela 2). Os grandes esforcos para. 
desenvolver antagonistas NMDA como agentes neuroprotetores, principalmente nas áreas de aci- 
деше vascuarencetáico e traumatismo craniano, não conseguiram apresertar provas convincentes 
de beneficio, apesar de haver uma jusiicalva convincente para o papel principal do glutamato em 
‘eventos do receptor NMDA na ase aguda de doenças neurodegenerativas Fosren & Kew, 2006) 
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Devemos lembrar que a atvagáo excessiva da neurolransmissão glutamatérgica pode levar 
à degeneração neuroral em algumas regiões específicas do SNC, fenómeno conhecido сото 
excittoxicidado, sendo o receptor NMDA o principal сопа! envolvido na morte neuronal. Por 
isso, a excitotricidade vem sendo sugerida como participante cos mecanismos fsiopatológi- 
cos de doenças сото. esclerose lateral amiotréica (ELA), degeneração dos neurônios motores 
(mofoneurórics) — como ventral da macula espiral, tronco encetáico e córte molor —, acidente 
vascular епсеВїсо (AVE, isquémico e traumático}, epilepsia (estimulação excessiva des vias gluta- 
matégicas),hperalgesia, demência e doença de Parkinson (hiperatiação nas sinapses glutamic 
¡gicas em SNC). Tal sugestão se deve ao aumento ou à diminuição da recaptação do glutamato, o 
que, em estados patológicos, poderia resultar em um cicio de retroalmentago postiva ervolvendo 
aumento de Ca?" intraceluar (zw et al., 1998; Lino & ботин, 2002; Suez et al, 2002) 


Dois bloqueadores do NNDA bastante utiizados nas cínicas médicas e anestásicas são 
а memanina e а cetamina (respectivamente). A cetamina é usaca como anestésico (veremos 
no capitulo score anestésicos gerais), e a mementina (fámaco que pode elevar a creatinina no 
plasma) contrbui para a melhora dos sintomas ca doença de Alzteimer (de moderada a grave), 
Pode parecer contraditório que drogas que trabaltam através do mesmo avo molecular produzem 
anestesia, por um lado, е melhora da memória, por outro. A resposta encontra-se em diferentes 
mecanismos de ação e propriedades famacocinéticas dos bloqueadores dos canais NMDA (Kon- 
rem et al, 1894; Snow et al, 2000; Ressens et al., 2003; Аослитзе & Wer, 2006; Penco etal. 

2008; Suzua, 2008; McKexce, 2009) 

Dada a ampla distribuição dos receptores lonolrópicos AMPA seletivos (us! no sistema 
nervoso central dos vertebrados (Омегоне et al, 1999), tavez não seja totalmente surpreendente 
que esta classe de receptores do neurctransmissor esteja envolvida em um grande número de. 
doenças do SNC. AMPARs têm sido implicados em vários transtornos de neurodesenvolvimento, 
como retardo mental Frágil (Bu et al. 2004; Kourou & Cost, 2007) esquizoreia, doenças 
neuredegenerativae (Mivenco & Wensersen, 2008; viv opi Bosc at al, 2006], escbrose latsral 
amiorótica (ELA) (Normet al. 2000; MS, 2002; Knee & Килк, 2005; vi oon Bosciet al, 2006) 
paskinsonismo (Jomstow & Brote, 2004; O'Ne & Wiman, 2007), proliferação de tumores como о 
globiastoma (s+uon et al., 2007; Los e al., 2007). Além disso, ANPARs parecem desemperhar 
Papës na depressão MacDowo el al., 2006), bem como na disseminação e na apreensão do 
denoneuronalassociado à epilepsia e à sindrome de Rasmussen (Focens el al, 1994: Ozana etal. 
1998. Asoro, 2000; Granata, 2003; Pacoocx et a, 2007) 

Como exemplo de fármacos, na ELA se utiza o пішої (pode ocasiorar granulocitoperia), 
Que аша como bloqueador dos canais de sódio regulados por voltagem; provavemente, o tar 
maco reduz a conduténcia do Ма", diminuindo a liberação de glutamato (Nosm et a, 2000; MS, 
2002. No caso da epilepsia, о cido valpórico (pode afetar fertilidade) é ullzado por bloquear os 
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canais de Na dependentes de voltagem. Também é utizado o fármaco felbamalo, que inibe os 
receptores de NMDA (lsouiauet al, 2005; Donnen & Suo II, 2006) 

Os [GLU foram subsequentemente classiicados de acordo com o agonists mals seleto 
e subdivididos em: NMDA (r-meti-c-aspartate), AMPA (a-amino-3-hidroni-5-meti-4-isovazolpro- 
prionato) e cainato. Os iGLU são compostos рог диаго ou cinco subunidades que, agrupadas, 
formam um poro central com condulárcia seletva para Ca?” e Na". O ОШ subtipo NMDA possui 
subunidades denominadas NA! (onde se liga a gina), NR2A-D (onde se liga o GLU) e МЕЗА-В. 
Supõe-se que a combinação de duas subunidades NR1 com duas subunidades NR? comporta 
os receptores presentes em maior número no SNC. Os receptores AMPA são formados por subu- 
ridades GLURI-4. Por outro lado, os receptores cainato são formados por subunidades GLURS-7 
ou GLUKAS7, KAt-2 ou GLUKAT-2 (Ох et al., 1005; Envecen t a, 2004) 

Relativamente aos efeitos do antagonista dos canais de AMPA, alguns estudos experimen- 
fais falharam em mostrar eficácia, pois os efeitos colaterais sobressalam sobre os beneficios. O 
inibidor competitivo do AMPA ZK 200775, por exemplo foi estudado em pacientes com acidente 
vascular encefálico agudo; contudo, devido acs efeitos sedatives, o ensaio clinico foi suspenso 
(Wareas et al., 2005). О AMPA competitivo misto antagonista cainato LY203558 foi usado para. 
produzir o або da dor após a cirurgia oral e tembém administrado em pacientes com enxaque- 
са (блох e al., 2000; Sans et al, 2004); no entanto, a dose efetiva provocou alt incidência de 
alterações visuais o sedação. 

A pesquisa básca sobremGlus toure à tona muitas propostas terapêuticas que abrangem 
о espectro de doenças do SNC. Entre mGlus grupo |, o mGILS tem silo o alvo privilegiado, 
devido à sua localização predominante nas regiões terapeuticamente relevantes do cérebro. O 
mülu5 demonstrou em modelos animais efeitos, como ansiedade, dor inflamatória e toxicode- 
pendência (Bro 8 Lumence, 2000). 


Mecanismo do ação Farmaco 

Inibidores ce canais de Nav pendentes de volagem | PB, PHT. CBZ. VPA BZD, LTG, GBP FEM, 
TPM, ОХС. ZNS 

‘Avago de canais de К dependentes de voltagem — | OBZ, УРА OXC, TPM, LEV 

Interes co canais de Ca? UNIP PB, PHT, BZD, TPM. 

Inibidores ce canais de Са" T VPA ESM 

Intigáo gluamatérgca do canal da Ca” (NMDA | FBM 

Inbigdo gluamatérgea do canal de Ма (AMPA) 8, TPM 

Intição gluamatérgca do canal de Nar (KA) TPM 

estação GABAérgca do canal de CI GABAA PB, 87D. 


BD benzodiazspinas; CSL: сабатажрга; ESN esami: FBM: ebarato, GBP: atapetna LEV: eita; LT: 
lamotrigine; OO: хха бааа: PB: lanotartita PHT: nina; TPM topiramat: VPA: vara ZNS: inda 
Тама 1. Mecanismo de aco de alguns Kaos em rac aos cas bicos 
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Categoria Doença Alvo/mecanismo. Droga 
Neuodegenealvas | Alzheimer [AnadonstaNMDA >` |Memanina e EVF1O1 
ANPA PAM. 
Ariagonista САВА 
[GABAA alas NAM 
AriagonistamGlu, — |TPT43 
пано 
Parkinson 
Diminuição do déico | ANPA NAM E2007 
тою eapiageneGAD  |NDPIO! 
Ariagonista МОА 
AnagonsiaNR2B | Remacemide 
такоо Evt-101 
Inibidor de ciscinesia_ | ANPA NAM. тёатрапе 
Psiquatia Esclerose Lateral [EMTZ  Antibiico pelaTactámko 
Amics 
Depressão ANPA PAM ul 
Ansiedade GABAA PAM Alprazolan ө Dazepan 
rena p PAM Osinasion 
AgmistamalU, (биза 
РАМ бАВАвайайЗ |TP023 
ыо GAT тарапа 
Esquiorenia ANPA PAM [z 
CosgonistaNMDA  |Glcna D-sorica, D- 
alanina 
Inbidor GYTI 17305600 
Dor Arestesãa Antagonista NMDA — |Celamina 
= o рам бавда — [Diazepan "E 
PAMGABASbeta3 — |Propdil,etomdato 
Neuropésica AriagonistaNMDA | Memantina, dexrometoran 
Апарол!аМН2В — |Taxcprodi 
Ariagonista AMPAMA | LY293558 
[AmagenisaGLUS — |LVAB7711, Lys25327 
Migránea атата [AnagonsaGLUS — |LY467711,LY525327 
NAM AMPA, E2007 
NAM төш, МРЕЕ MTEP 
Artagonista AMPANA |LY293558 
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Epilepsia PAM GABAA Cionazepan 
hibidor GABAT Gama-vinil GABA 
hibidor art Tiagabina 


[Antagonista AMPA — | Becampanel 
Antagonista GABAb _ | CGP-35348, 

та РАМ GABAA Tiazolan, estopicione 
РАМ САВА айат | Zolpidem, indplon. 


Tatola 2. Categoria de fármacos (atuais е em desenvolvimento) para tratamento de doenças que com- 
prometem o SNC. 
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Agora que temos alguns conceitos sobre SNA e SNC, discuiremos a ação des anestésicos. 
Неде capitulo trataremos dos anestésicos locas o, по próximo, dos anestésicos grais. 

Inicialmente devemos lembrar que, apesar de muita gente confundir anestésico com апаю 
sico, esses medicamentos diem ente si. Anestésio é um inibidor nespecifco cas vias senso- 
гав perféricas, motoras е autônomas, enquanto o analgésico ag» em receptores específicos nos 
nodcoptors ver абапі) primários o no SNC. 

Os anestésicos (do grego an, “sem, e aisthesis, "sensação" compreendem uma séñ de 
substâncias químicas que possuem aranjos moleculares semehanles capazes de nbi a percep- 
cão das sensações cais por exercerem seu esto bloqueando cs canais de sódio regulados por 
volagem, inbindo assim o potencial de ação pelos neurnios. Ou seja, esses fármacos inibem ou 
bloquear бо forma rversvela sensato dolorosa, limitando-se aum local defridoro organismo, 

A histéña dos anestésicos locais se inicia nos Andes, na América do Sul, onde, em 1855, 
 Goedick isolou um alcaloide denominado erirodina, encontrado em fohas de coca (Eragon 
coca), contecido por sua capacidade de promover ertorpacimento, Em 1860, Abert Niemann 
isolou da etroxina um outro alcaloide. que denominou cocaina. Vinte anos mais tarde, von Anrep 


eco | (O) i-em 
Ie 


observou insensibilidade local quando infitrou a cocaína sob о tecido subcutâneo; contudo, foi 
Cai Koller que introduziu a cocaína na prática cínica, como anestésico oftélmico, em 1886 (Figura 
5) Por outrolado, as propriedades adivas da substáncia e sua texcidade evaram à busca de um. 
substituto, sendo a procaina o primeiro deles, identificada por Einnor em 1905 (Figura 5). 


Fira 5. Estrutura quimica da cocaina e da procaine. 
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É importante frisar que a nocicepção, citada anteriormente, faz referência à ativação de tras 
nervosas sensoriais primárias (nociceptors) por estímulos potenciamente nocivos (mecânicos ou 
químicos) e também por mediadores inflamatórios (por exemplo, a bradicinina). 

Os nociceptores tim seus corpos celulares localizados nos gânglios da raiz dorsal (próxma 
а medula espinal) ou no gánglo trigeminal (inerracóes ca face). Assim, possuem terminações 
nervosas Ives localizadas na pele, em tecidos profundos e nas vsceras e enviam informações 
pela redo sináptica da periferia (medula espinal) para diversas partes do cérebro, sendo deno- 
minados neurônios aferentes (Cousins, 1990). 

Estes nociceptores são ativados pela lesão tecidual, por exemplo, quando colocamos a mão 
na base de um ferro de passar oupa, ou ainda quando esquecemos de tirar a mão ao fecharmos 
a pota do caro. De forma gera, ao sofremos uma lesão que causa dor, os nociceptores aferen- 
tes se conectam indiretamente (pelos interneurônios) com os neurônios eferentes (oumotores da 
medula espinal, produzindo um movimesto muscular де recuo (Солано, 1998). 

Deve-se ter em mente que os neurônios são compostos de um corpo celular, um axório e 
denditos. Os axônios, em particular, possuem diâmetros dierentes, segundo os quais, juntamente. 
‘com o estado de miiização, classificam-se em fibras A, 8 ou C (Tabela 3) 


Classe Subelasso Localização Função 
Era) Aferente nos músculos tato e pressão ‘Talo pressão 
Dota (o) Neros sensitvos alerentes Doc lemperaura e tato 
Simpático pôs ganglonar Funções vegetaivas di 
versos 


Tabtla3, Clasificac de ias aris. 
Мара de De Bonica, J. Ps ам Practice l Ctr: Алаева эл) Anesthesia. dei: FA Davis, 1967. 


As fibras mais importantes para а percepção da dorso encontram nos axônios dos noci- 
Ceplotes alerenles е incluem as fibras Ad (por exemplo, para temperaturas acima de 45 °С) 
que ransmiten a denominada primeira dor, e С (por exemplo, para a sensação de temperaturas 
abo de 50), que tansmitem a denominada segunda dor A primera dor possui uma caiac- 
terístca aguda (como no caso do teste de ponta de dedo para anemia, realzado em bancos de 
sangue), enquanto a segunda dor necessita de um estímulo mais duradouro e perdura арё а 
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cessação do estimuio doloroso (come na dor latejante sentida após fecharmos o dedo em uma 
porta, mesmo que o dedo паз esteja mais preso) 

Isso posto, temos que os anestésicos юса (ALs) podem ser classificados como de ação 
éster ou de ligação amina. Assim, a estrutura do grupo aromático influencia na hidrofobicidade 
dofármaco, ou seja, a origem do grupo amina influencia a velocidade e a potência do fármaco, 
e a estrutura do grupo amida ou éster interfere na duração da ação e nos efeitos colaterais do 
fármaco (Soto, 2002; McLuse, 2005). 

Com base nessas informações, cabe dizer que os ALS são classificados em aminoéster e 
_aminoamides. Os primeiros são metabolizados no plasma pela coliesterase, sendo pouco está- 
veis e capazes de produzir reações alérgicas, enquanto os segundos são biotransformados pelos 
microssomas do ligado, sendo normalmente estáveis e possuidores de um mínimo potencal de 
reações alérgicas (5002, 2002; McLuss, 2005). Os ро бе anostísicos locais combaso na ostru- 
tura éster dividem-se em: berzcicos (ex. cocaina); paraninobensoicos (ex. procaira); metamino- 
benzoicos (ex, cictometicainal, Os de estrutura ата cassican-se em: xlidinas (ex. lidocaina), 
tolouidinas ex. prlocaina) е culicinas (ex. divucaína) 

O mecanismo de ação dos anesiésicos envolve o bloqueio de forma variável da geração е 
da propagação do potencial de ação, e de forma ciclica a geração e a propagação do potencial 
‘de membrana, produzindo alterações que levam a uma abertura progressiva dos canais de sódio 
localizados na membrana ceular (em repouso) e permitindo a entrada cos fons sódio do meio 
extacelular para o meio intracelular das células, por despolarização da membrana (Scioz, 2002; 
Vasos, 2002; Мел, 2005, 

Os ALs inibem o transporte de sódio do exterior para o interior da сама ao ocupar um sitio 
específico da membrana (receptor de canal de sódio), diminuindo o número de potenciais de 
ação, a velocidade de despolrização e condução pelo revo. Tal ação proonga o efeito refratário, 
initindo a despolarizagào da membrana neural(Scwz, 2002; Үлникаве, 2002; McLise, 2009. 

Em concentrações clinicas relevantes, alguns ALe, como a lidocaine, são capazes де inibir 
ов canais de cálcio dos neurônios ganglionares, o que pode contribuir significaivamente para 
а mestesiaespinal 

O eleito de um anestésico local é intimamente reacionado com fatores como: dose, uso 
de vasoconstritores, local de administração, alterações de pH, administração conjunta de ou- 
tros agentes etc 

No que diz respeito à famacocinática dos ALs, pelo fato de esses fármacos passarem pela 
comente sanguínea finda que busquem efeito local), sua absorgáo depende do local де admi- 
nisração e de sua Ipossolublidade. A vasculartlade local, a concentração, a acicao ou não de 
vvasoconstitor e a propriedade da solução injetada influenciam na velocidade e na extensão da 
absorção sistêmica. А absorção aumenta em tecidos muito pertundidos. 
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Por ua vez, aistuigáo depende dauridodotármacoa proles (x alumina) eda зоба. 
de pericular de cada agente Nacrculacáosistémica quandosão alcançados os capilares pulmonares 
(peio sistema venoso), o pulmão reduz o impacto do rmac sobre o cérebro e sobre outros gos, 
A eliminação gerelmente ocorre pormetabolzagáo no ámbito dos microssomas hepáticos e 
pulmonares (para os tipo amid) е por ação da pseudocoinesterase plasmática (para os do ipo 
éster). Os motabólios são excretados por via renal 
Os anestésicos tieram diversos compostos agregados no into de melhorar a qualidade da 
inibição ou bloqueio, sendo os mais lados desoitos а seguir (дас, 2000; Has, 2001, Vn, 2008] 
+ adrenalina: reduz о Аро local, contando a musculatura ва cos vasos; diminui a captação 
sitêmica eos niveis plasmáicos de AL, prolongando a duração da ação anestésca, alêm de 
diminuir a toxicidade sistêmica; 

+ fentanit diminui olempo de nico da ação, aumenta os niveis plasmáticos prolonga a duração 
do bloqueio 

+ sana: prolonga a duração da ação dos ALs, aumentando sua potência; é relacionada com o 
manejo da dor pós-operatória o om usos obaéticos, 

A xiazina e outros fármacos allaZacrenérgicos possuem sinergismos que dependem do 
nivel de ação: 1) encetáico: о sistema adrenérgco alía2 possui mecanismos efetores no iocus 
coeruleus, com potencial sio ce ação supraespial; 2) medula espinal: a ação dos agentes de- 
pende da ativação dasvias noradrenérgicasdescendenteselou da redução do furo smpáticoem 
so pró sinágticos ganglonaresi aseim ocorria uma ação espinal dupla, uma cominbigáo das 
alerentes présinápicas desde as fibras do tipo С, e outta com efeito pós-snápico na transmis 
são co gáng dorsal; 3) tecidos peritéricos: no caso de irjeção intadêrmica de cloidina, осоте 
inibição da dor peritérica, о que sugere que os agonistas afa2 atuam nas terminações simpáticas, 
reduzindo a liberação de noradrenalina e aliando а dor. 

Чао podemos esquecer que o método de administração pode determirar não apenas o de 
to terapêutico como também a extensão da toxicidade sistêmica deum AL. 

Os anestésicos picos aliam a dor por um tempo curo, quando adminisirados em muco- 
sas auna pele. Para queo anestésico alcance as bras Ab» C ó necessário que atravesse o estra- 
o cóneo. Após passar pela ерй етте, oféimacoé absorvido e rapidamente vai para a circulação, 
aumentando c risco detoxicidade sistêmica Aluamente se uiiza a mistura eutética de anestésico 
local (EMLA, co inglês Eutectic Мише ofLocal Anesthetics, uma combinação de lidocaina е pilo- 
coins em formulação de creme ou emplasto, podendo ser ulizada entes de punções, canuações, 
procedimentos odontológicos өс. (Eoee, 2002; Меце, 2005) 


As anestesias iniltrativa e regional intravenosa também 20 locais. A infitativa é utii- 
zada para anestesiar uma área, normamente de pele, е é administrada por via inradérmica. 
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(ousub-cutánea) ao redor da egiáo-alic. Esse tipo de anestesia produz um enlorpecimento mais. 
rápido do que a tópica, uma vez que não precisa atravessar a epiderme; por outro lado, há o 
inconveniente de sor dolorosa, devido ao pH ácido da solução. Pode-se reduzir a dor da injeção 
adcionando-se bicatbonato de sódio (eduz a acidez). Como exemplos, há a lidocaina, a precaína 
е a bupivacaína. A Idocaína também é utilizada em procedimentos odontológicos. A anestesia 
regional intravenosa (ou bloqueio de Bier) é realizada com um toriquele e uma faixa elástica; esta, 
posicionada distalmente em um membro elevado (pare cirurgias de mão e braço), proporciona. 
ота redução parcial do fluxo sanguineo do membro. O tomiauete é insulado e a faixa removida, 
injtando-se o anestésico em uma veia da extremidade para se obter anestesia local. O torniquete 
limta o fluxo sanguineo, impedindo a toxicidade sistêmica (McLuse, 2005). 

Оз bloqueios de nervos perfóricos são divididos em pequenos (pora uma extremidado distal, 
'emolendoorervo radial) e grandes (para o braço, envolvendo о plexo braquial). Em ambos os casos, 
o enestésico é habitualmente administrado por via percutânea (Соне, 1990; Áuases, 1991; Lu, 2001). 

O blocueio perférico como técnica anesiésica é comparável ao bloqueio central, sem os 
eletos indesejáveis da manipulação do neurceio, como infecção. hematoma espinhal e bloqueio 
simpático maciço, entre outres. Os anestésicos locais usados mais frequentemente para realiza- 
ção do bloqueio são: bupivacaina, lidocaina e ropivacaina (Cancun, 2007). 

‘Atvalmonte as técnicas бе bloqueios periféricos de membros inferiores vêm sendo uilizadas 
‘com maior fequência devido à malor segurança e faclidade para sua realização. Com isso, pode- 
mos conclui que os bloqueios periféricos não substituem os blocueios centrais е, como qualquer 
técnica anestésica, apresentam indicações especíicas. Quando utlizados de maneira racional, 
promovem beneficios e condições satisfatórias para a realização da maior parte das cirurgias 
Unlaterais envolvendo o membro inferior (Canons, 2007), 

Na anestesia que visa a» bloqueo nervoso central o fármaco é injeado próximo à medula 
espinal (anestesia epidural e ntatecal Durante о parto por exemplo, a bupivacaina é excelente 
no bloqueio epidural uma vez que, em baixas concentrações, produz alio da dor sem bloqueio 
maior signitcatvo (лента, 1998; Lia, 2001; Меш, 2005). 

Os potenciais eios tóxicos dos ALs incluem: ação sobre tecidos locais, vasculatura periférica, 
coração e SNC, além de possíveis ocoréncias ce reações de hipesensiblidade (Heanes, 2007). 

As reações adversas cardíacas são as mais importantes, pois usualmente dependem da 
rápida absorção de uma alta dose desde o вй da anestesia local ou de uma injeção intravascu- 
lar acidental De maneira geral, as manifestações cardiacas sucedem as neurológicas, a menos 
que a administração tenha ocorrido em meio inravascular, caso em que o colapso cardíaco pode 
ser quase instantáneo. Fora isso, as manifestações se iniciam com alterações do itmo cardíaco, 
bredicardia e aumento da amplitude do complexo QRS, o que pode levar a diversos graus de blo- 
queios, focas ectópicos múltiplos, aritmias de reentrada, taquicardia e flaco auricular. Os ALS 
também podem inibi diretamente os canais de cálcio namembrana plasmática; assim, a redução 
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das reservas intracelulares de cálcio, seguida de uma diminuição da entrada de cálcio intracelular, 
diminui a conralilidade cardíaca. O supote básico requer: oxigênio, equitrio hidroeletroliico, 
vasopressores, inotrópicos e artiarlmicos, entre outros (Асия, 2002; Heus, 2007) 

Nos tecidos, os ALs podem causar hipersensiblidade local, além de itar a musculatura 
esquelética; neste segundo caso, os niveis de creatinocinase apresentam-se elevados, indicando 
leskomuscular que nornalmenie éreversvel, com regeneração muscular em poucas semanas — 
exceto em casos especificos, como os subsequentes a uma cirurgia ocular ou periocuar, em que. 
pode haver diplopia pcr lesão dos músculos extnsecos dos olhos (MacEvor, 2008) 

As manilestaçóes de hipersensibiidade normalmente se manifestam de forma leve (der- 
matite alérgica ou asma), e geralmente com AL de ligação éster; contudo, há registro de casos 
de choque anafilático. Aparentemente, o mediador principal é o ácido para-amnobenzoico 
(PABA; agente ativo de muitos protetores solares), derivado do metabólitoda procaína (Terza- 
f, 2000; Зюшна, 2005; Масе, 2008) 

No que conceme à vasculatura perférca, alguns AL possuemações ambiguas. A lidocaina, 
por scempio, hicialmento produz vasocenstrição ә, após um período, vasodiatação. 


No SNC os efeitos podem ser graves, produzindo iriciatmente sinais де excitação (pares- 
tesia orolingual tremores, zumbidos, calafrios etc.) seguidos de depressão; pode progredir 
para estado ce coma. 
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Iralagdoarestéica, entes da qual, em todo o tempo, cirurgia foi agonia. Através da qual adorna 
Guga foi afastada e anulada. Desde a qual а ciência controiaa dor. 
Wiw T.G. Morton, 1819- 1868, dentista americano 


O estado de anestesia geral caracteriza-se pela ausência da percepção de todas as sensa- 
ções, induzida por meio de medicamentos. Isso acontece pela ação de uma medicação isolada 
Quem associação com outros fármacos. 

Muitos estudiosos acredtam que Discorices de Arazarba, médico grego (4090 4С) foi o 
primeiro a ulizar o termo anestesia para refer-se ao procedimento pelo qual cava para seus 
pacientes, entes de uma cirurgia, vinho misturado a extratos de ópio, mandrágora e maimendro. 

O éter dietlico pode ter sido sintetizado pela primeira vez no século VI, pelo árabe Jabir lbn 
Hayyam. A sintese é descrita por Valerius Cordus, no século XV, a partir да reação do ácido sulf- 
rico (vitriolo) com аісоо tic. A substância fliniialmente denominada oleum vito dulce (óleo 
doce de vitriolo), Em 1540, Paracelso, médico е alquimista suiço (1499-1543), adoccu a comida de 
galinhas com o tal "dleo" е observou sua ação anestésica. А denominação "Aether! foi usada рог 
Ficbenius, em 1792 Sous, 1981; AL-Mazros & Авов. Нами, 1989) 

Em 1846, Wiliam Thomas Green Morton e John Colins Waren demonstraram no anfieatro 
Bulfinch do Hospital Geral de Massachusetts a retirada de uma tumoração vascular, locaizada 
nolado esquerdo da pescoço de um paciente chamado Edward Gilbert Abott. Após a adminis- 
tração de éter o tumor foi retirado sem que se observasse qualquer reação dolorosa (Scusa, 
1981; A-Miznos & Asoc Hau, 1989). 

Os anestésicos gerais podem ser administrados através de várias vias; porém, prefere-se а 
administração intravenosa ou inalatória (daremos maior énfase à segunda), que apresentam dose 
eletiva e o tempo deação mas previshels (бошан et a, 1987). 

A anestesia geral é oblida pela combinação de quatro elementos: hipnose, relaxamentomus- 
cular, analgesia e controle da resposta neuro-humoral ac estresse. 


8.1. ANESTÉSICOS INALATÓRIOS 


Um anestésico inalatério alcança sun prolundidade anestésica por meia da pressão parcial 
outensão que alcanza no cérebro. Essa tensão ou pressão se aproxima sempre à pressão par. 
да no sangue arteral, a qua depende da pressão parcial do ar alveolar Assim, os fatores que 
Gelerminam a tensão do gås anestésico no sangue апела! е no cérebro são: a concentração do. 
anestésico no ar inspirado, a ventilação pulmorar (auxilia na chegada do anestésico aos ahéolos 
е па manutenção do fármaco no local) a circulação pulmonar (regula a passagem do anestésico 
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do aol para о sangue arteria); e a difusão do anestésico do sangue para os tecidos (incluindo 
© SN) (Ecen, 1993; Porco, 2002; Ecen, 2004) 
Um anestésico Inaiatório coal seria caractenzado por (EGER, 1993; EGER, 2004): 
a) indução e recuperação da anestesia de maneira rápida e agradável; 
b) alterações rápidas da profundidade da anestesia 
с) relaxamento adequado dos músculos esqueléticos, 
9) ampla margem de segurança: 
e) ausência de efeitos ticos ou propriedades adversas, nas doses normais. 


Ainda não existe um anestésico ideal, mas a evolução das descobertas nessa área é mar- 
cante: começou pelo éter, passou pelo clorotórmio, pelo ciclopropano e palo tricloroelieno até 
chegar aos anestésicos atuais — óxido nitroso, halotano, enfurano, isofrano, sevollurano e, 
mais recentemente, o xenônio. 

Para que о efeito anestésico осота, é preciso atngir a concentração alveolar minma 
(CAN), definida como a concentração do gás a uma atmosfera (1 АТМ), que previneo movirren- 
to muscular esquelético em resposta a um estimulo supramáximo (incisão cirúrgica da pele) em 
50% dos pacientes. А potência de um anestésico inalatóri está inversamente relacionada à sua 
CAM, ou seja, se a CAM é menor, a potência é ata. А САМ pode ser alterada por uma série de 
variáveis farmacológicas passheis de previsão com base nas caracteristicas físico-químicas do 
anestésico, como о coeficiente de partição óleoigás — À (6leo/gés) —, que indica a solubila- 
de do anestésico em azeite de oliva (ou outro solvente lipofiico). Por sua vez, a velocidade de 
indução é inversamente proporcional ac cooficiento de detribuição eangue/ar — à (sangue/ar). 
АСАМ é relativamente imutável no que se refere a espécie ou sexo, ou а duração da anestesia. 
(Kumon et al, 1996; Pscueva, 2002; Mew et al., 2008) 


HALOTANO 


É um importante vasodilaador central e causa maior aumento dose-dependente do fluxo 
sanguineo cerebral, Apesar disso, seu efeito vascdiatador pode ser reduzido por hipanventiação, 
para diminuir а pressão arterial do dióxido de carbono (PaCO.). Convém ressaltar que a taxa me- 
tabólca cerebral é a que menos diminui com relação aos outros anestésicos inalatórios. Devico a 
esses fatores, о halotano aumenta a pressão inracranianaem grande extensão. Na concentração 
де 05 CAM ou menos, sua administração isolada não causa aumento signitcante da pressão in- 
tacraniana. A autorteg ação e a manutenção de fluxo sanguineo cerebral constante no decorrer 
de variações da pressáo arterial ficam amortecidas. Estudos mostraram que 1 CAM de halotano 
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diminui sua absorção, levando ao aumento do volume do liquido cealoraquidiano [LCR]. Tal situa- 
ção pode originar lesão hepática cuja gravidade varia desde alterações nas enzimas hepáticas 
até necrose hepática fulminante — esta última tom Incidência de 1:35.000 o é mais provável em 
pacientes com exposição prévia seguida de reação febril indeterminada, icterícia pós-operatória 
etc—, tendo maior risco em pacientes obesos e maiores de 40 aros. Uma das hipóteses é que as 
reações estejam relacionadas com ита suscetblidade individual (Асе et а, 1980; Gaccon et al 
1981; Tooo ət al, 1984: Arrau, 1984; Мов et al, 1993, Morsan & Мини, 1996; Dooterte ot al. 
1988; Ресим, 2002, Capoun ot al, 2003; Mancur ot al, 2003; Кля et al, 2006) 


Enruurano 


Causa vasodilatação cerebral e aumento da pressão intracraniana; tas alterações são, porém, 
menores que as observadas no uso de alotano. O consumo cerebral de oxigênio semostra reduzi- 
дов existe um aumento dose dependente do fixo sanguíneo cerebral e da pressão intracraniana, 
“com perda do mecanismo de autorregulacáo do fluxo cerebral. Até 1 а 15 CAM, há lentidão da 
atiidade eletoencefilica (Pacwewa, 2002; levusancus & Loeke, 2000) А inalação deste agente em 
concentração acima de 1,5 CAM pode ser acompanhada de micolonas, além do risoo de crises 
convulsivas em pacientes hipccapneices ou submetidos a estimulcs auditivos (Financ et al., 1980; 
Moss, 1989; Psicueva, 2002; Voss el al., 2008; Hexonickx e al. 2008; латна Lc, 2008). 


Eleva o fluxo sanguíneo cerebral numa proporção inferior à observada com o halolano e o 
'enfurano. Depxime o metabolismo Cerebral, consequentemente, o consumo cerebral de oxigênio, 
contrastando com o halotano, de mado a prevenir a hipertensão intracraniena. Não produz aivida- 
de convulshante detectável no EEG, mesmo emnivels mais profundos de anestesia concomitantes 
сот a просарпа Este anestésico altera os mecanismos reguladores da nlusão miocárdica, po- 
dendo desencadear isquemia miocárcia em pacientes com doença coronária (Ses et al, 1986; 
A, 2001; Pscugxa, 2002; оз et a, 2008; Hevorcoret al., 2008; Isarnous & Losrxe, 2009). A 
auorregulação cerebral é preservada com isoflrano até 1.5 САМ, não se observando alterações 
na produção de LCR. Porém, pode aumentar ou diminuir (ou mesmo permanecer inalterada) а 
ressténcia para reabsorção, dependendo da dose (Анти, 1984; Маза et al., 1987, Анти, 1909). 


Оезғшялно 


Produz redução dose-dependente da resistência vascular cerebral e do consumo cerebral 
de oxigênio, com aumento do fluxo sanguineo cerebral e da pressão intracraniana. А produção 
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Че LCR fica inalterada ou aumentada alé 1 CAN. Também parece não alterar o mecanismo de 
autoregulação do fluxo sanguíneo ceretral (assim como isofurano) e não provoca atividade epi- 
leptiforne detectávol no EEG. Na presença de lesões expansivas cerebrais, aumenta a pressão in- 
tracraniana mais intensamente do que о soflutano(Lurz et al, 1990) River et al., 1991; Artau, 1993; 
Pocus, 2002; anca e al, 2003; Vamo! al., 2005; Pusssanuw tal, 2007; Mungu et al, 2008). 


Sevorumano 


Parece causar menor vasodilatação cerebral do que o isoflurano administrado a concen- 
ração де 1 CAM. Diminui o consumo cerebral de oxigênio em 50% e não altera de maneira 
significativa о fluxo sanguineo cerebral global, mesmo na vigência de hipocapria. O meca- 
nismo de autorregulação cerebral é preservado, е a produção de LOR pode diminuir em 40% 
até 1 CAM. Existem relatos sobre atividade epileptorme detectável no EEG durante a indução 
де anestesia em crianças, especialmente quando altas concentrações do agente são empre- 
gadas. A molécula de sevollurano é menos estável que a de outros anestésicos; assim, para 
se estabelecer sua toxicidacle, é preciso considerar os possiveis produtos da degradação o. 
metabolismo (Cozen et al., 1992; Estar et al., 1998; Takasi et al, 1993; Ункхия et al., 2001; 
Romer et al. 2002; Sauso etal., 2008; Macxaret al, 2010). 


Óxioo мтяоѕо (N,O) 


Este gás possui um à (óleo/gás) muito bao, o que provoca uma CAM muito elevada. Es- 
tudos em humanos mostram que a adrrinistragáo de NO preservou o fluxo sanguineo cerebral; 
“contudo, diminuiu a tara metabólica cerebral. О óxido niroso promove a oxidação de forma it- 
reversível da vitamina B12, inalvando-a para ceras reações, uma vez que essa vitamina é um 
coletor importante para a sintese de metionina (pela metionina-sinase). Portanto, este gás pode 
desencadear anemia megalobiéstica е leucopenia. Além озо, a exposição crónica deste agente 
pode produzir degenerações subagudas da medula espinal е neurcpatas similares às da anemia. 
pemibiosa. Devido aos dados confitantes sobre cs efeitos em casos cirúrgicos de provável hiper- 
tensão intracraniana e isquemia cerebral na taxa metabólca cerebral, fixo sanguíneo cerebral, 
pressão intracraniana e seu aparente eleto antineuroprotetor, deve-se evitar cu descontinuar o seu 
uso (Basa etal, 1978; Eten et al, 2001; Pscuexa, 2002; Locrnoos, 2010). 


Xenômo 


É um gás nobre, inodoro, insípido, não irritante para as vias aéreas e não explosivo, Ele é ob- 
tido por liquefacáo e destilação fracionada do ar atmosférico; porém, o processo é de alto custo. 
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Trata-se de um anestésico completo, que provoca hipnose e analgesia. А CAM 6 71% o que permite 
sus administração com oxigênio em concentração considerada segura, da ordem de 30% Não 
ote nenhum grau de biotranaformagéo o eua eliminação não depende das funções hepáticas e/ 
‘ou renais. Apresenta o menor coeficiente de partilha sanguelgás entre os inalalórbs: 0,14, Essa 
propriedade Ine confere a maior rapidez de indução e de recuperação da anestesia entre esses 
agentes (Nasara et al, 1997; Pscupva, 2002) 

O equiíbrio entre a ração inspirada е a alveolar se dá em 3 minutos, e paciente estará apto 
a responder adoquadamenta àe perguntas 5 minutos depois da inlartupgio do anoclécico. Esse 
agente é destituído de efeito sobre o sistema cardiovascular, о que abre a possitiidade de sua 
ulização com segurança não só em anestesia como па sedação de pacientes em Unidade de 
Terapia Intensiva. Enrelanto, sua administração é de alta complenidaddo e tem custos elovacos. 

O xenénio possui diversas caracteristicas do anestésico inalatório ideal; mas, apenas com a 
solução dos problemas relativos ao seu custo e à complexidade de sua administração, seu uso 
clico em larga escala se tomará viável (Sano, 1996). 


8.2. OUTROS FÁRMACOS ADJUVANTES 
Benzoouzerincos 


O temo enzocizepnco (BZ) ci do ato de а estutura desses agentes ser composta 
deanei benzeno fundido a umane! diaaepinico de sete domos. Quanto à termcochéica, estem 
três benzodiazepinicos que são os protótipos em suas classes, de acordo com seu metabolismo 
e capuração plasmáica, sendo: cua duração ех midazolam); rag termed (ex. raze- 
рат); e longa duração (ex. diazepam). 

Como agentes anestésicos por via venosa os fármacos ciados agem como pié anestésicos 
são usados para gerar, manter ou completar a anestesia. Esses macs por simesmos exer- 
соп ação hipnótica, amnésia anterógrada e cero grau d rlaxamento muselar: entretanto care 
сет de atividade analgésica e antiemética. Também são potencalizadores das ações depresso- 
таз dos opicides sobre a respiração e a circulação; porém, não suprimem a resposta hipertensora. 
quando esta é provocada, por exemplo, durant manoba laringoscópica е de nado traqueal 
(Brunton et. al., 2007; OuoxoLa & Arnes, 2008; Dunrwever et al., 2010). 

Ов 8020 rodizom a шга тешыйса coral ou o consumo basal do olio coal 
(vale lembrar que o fluxo sanguíneo é reduzido de forma dose-dependente). O midazolam e o 
diazepam mantêm uma relação praticamente normal entre a taxa metabólica cerebral e o fluxo 
sanguineo cerebral, ает de induzrem um efeo protetor cose depencente conta hpora ce- 
teal porén a proteção oferecida peo midazolam é superior à do diazepam, não sendo maior 
do que a do pentoarbtal Os ets алйетейсоз não fazem parte da acáo dos BDZS sobre 
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о SNC, apesar da discreta ação antiemética, pincipalmente, do midazolam, quando utizado 
como medicação pré-anestésica. Esses fármacos são ullizados como pré-anestésicos para 
cirurgia cardíoca por serem efetivos em reduzir incidência de despertar intaoporatóro (Forsren 
et al., 1980; Foster etal., 1982; Bunton et al. 2007) 


изер 


Desde о inicio de seu uso, o diazepam tem-se mostrado itil em muitas situações, seja 
сото ansiolitco, anticonvulsivante, miorrelaxarte cu sedativo-hignálico (Rucouou et al. 1999; 
Bacon et al., 2007) 


Mioszoun 


Ë umtámacohidosoliel ou seja, não necessita de solventes especial, Derivado do imida- 
-boruodiazophico, é vilzado como medicação pré anestésica, sedativo agente indutor anetê- 
ico. Apresenta meia-vida de eliminação da ordem de aproximadamente 2 та, sendo a primeira 
escoha para medicação pré-anesiésica ou agente sedativo para arestosia ambulatorial. No caso 
де administração por a venosa, a amnésia anterógrada estará presente em aproximadamente 
70% dos casos, ойо pasivo principalmente em pacientes submetidos a arstesisespinis fa- 
Zendo que não se recordem da punção lombar; contudo, pode causar a ino юса e trombose. 
(Enos et. al, 2007; Охо & Aronen, 2008; Dinner et al., 2010) 


Lonazera 


O tempo de meiavida do brazepam está ento 11 е 22 horas. Provavelmente em vitude de 
sua menor lipossolubilidade, o inicio de ação desse agente ё mais lento que о do micazolam e do 
diazepam, Por conseguinte, sua distribuição é também mai lenta, oque acaba por contribuir para 
sua longa duração. Como medicação pri-anestésica, о lorazepam pode sor administrado por via 
oral intravenosa ou inramuscuar А vartagem farmacodinâmica co lorazepam sobie seus con- 
Qëneres reside no fato de produzir amnésia anterágrada por muito mais tempo. As desvantagens 
Óbvies relacionam-se com sua longa duração, pela qual não deve ser usado em pacientes que 
esperam deixar o hospital em menos de 72 horas. Apesar de carregar o propilenogicol em sua 
formulação injetável, o lorazepam parece provocar menos lebite e rombofeoite que о diazepam, 
ойго benzodazepinico iritante de velas. A maior parle dos efeitos adverses do lorazepam está 
associada com a propria depressão do SNC, causada com grande intensicade por esse berzo- 
iazepinico, Os efeitos adversos incluem lassidéo, sonolência duna excessiva, incoordenação 
motora e amnésia retrógrada e anterógrada (Brunton et al, 2007; Quota & Анокен, 2008) 
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Fiumen 


O flumazenil, designado inicialmente RO 1501788, foi sintetzado em 1979 por Hunketer, no 
curso de um projeto dirigido a pesquisar novos ansioliticos. Nossa projeto, a variação sistemática 
dobenzodiezepinicoresultou na criação de uma molécula que age como potente antagonista com 
ala afinidade ao receptor berzodiazepínico. a saber. о fumazenil. Esse agente é efetivo contra 
substâncias quo atuam no comando do receptor BDZ no SNC. O fumazen reverte todos оз efe 
tos dos berzodiazepínicos como sedegáo, hipnose, amnésia, relaxamento muscular, depressão 
respiratória, distunçšo psicomotora e até alterações do eletroencefelograma (Амнен e al., 1988, 
Brunton et а, 2007; Окко e Aronen 2008). 


Banonúnicos 

Os barbitúricos deprimem о sistema reticular ativador ascendente, uma rede polissináptica. 
“complexa de neurônios e centros regulatórios localizados no tronco cerebral, que controla várias 
funções vias, inclusve a consciência. Em concentrações clinicas, esses anestésicos costumam 
altar preferencialmente as funções das sinapses, mais que dos axónios. Eles suprimem a ação 
dos neurotrnsmisscres excitatórios (ocetlcolino) o acertuam а ação dos neurotransmissores ini- 
bitiios (GABA) (Casco, 2006; Bruntonet. al, 2007) 

São utiizados como mecicagáo pré-anestésica por via venosa e podem ser também adminis- 
tados pelas vias muscular e retal. Os barbitúricos provocam vasoconsticáo cerebral, causando 
diminuição da pressão intracraniana. A pressão de perfusão cerebral (PPC) — ou sea, a pressão 
na artéria cerobral menos o valor máximo da pressão venosa central ou pressão intracraniana — é 
‘getalmente aumentada, pois a diminuição da pressão intracraniana é maior do que a diminuição 
da pressão arterial (Cascio, 2006; Вагон et. al, 2007) 

A diminuição do xo senguineo cerebral não traz cano, pos os baroitüicos causam maior 
diminuição no consumo de osigënio, Tal efeito pode oferecer alguma proteção cerebral em alguns 
casos de isquemia focal, mas não em uma isquemia global (por exemplo, em uma parada cardíaca). 
О grau de depressão do SNC induzida pelos barbitúricos, dependendo de dose, vai desde seda- 
сао até o coma barbürico (Нун et al, 2009) 

Os barbitúricos não têm efeito analgésico como cs opioides, apresentando, às vezes, até 
mesmo um efeito anianalgósco, por diminuir o limiar de dor. Também não possuem efeito de ra- 
laxante muscular sendo que alguns até induzem contração muscular invountária, como é o caso 
do metoxial (Heronoo et al., 2008). 


Camacrenisricas pnicinus bos Banamúnicos 


a) constánca de eleto, na indução com dosos a partir de 6 mg/kg”, sendo uma boa medicação 
na sequência rápida: 
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b)incução suave sem fenômenos excitalórios, com pouca incidénca de laringoespasmos; 

e) como a dução é em água, ainjegáo não é dolorosa e é baixa a incidência de trombose venosa, 
em concentração de 2,5%; 

6) poucos efeitos secundários, ais como náusea e vômitos (10%) e celaleia (1%); davido ao vo- 
lume do distribuição associado à ipossolublidade da molécula, há risco de efeito cumulativo; 

e) em pacientes idosos, hipovolêmicos, com insufcióncia cardíaca, a dose dove ser reduzida, não 
ultapassando 2,5 mg/kg”. ea injeção deve ser lenta; 

f) o tiopental produz indução enzimática, em particular a do ALA (ácido gama-amino levuínico), e, 
por isso, está contraindicado para pacientes portadores de рота, 


Como exemplo deste grupo citaremos o tiopental, um ácido fraco (pka de 7.8 solivelem 
água com одао ionizada igual a 61% o pH 74. Sou uso clinica, porém, é foto com solução 
aca (pH de 10.5) eem concentração de 25%, de cert forma instável. Soluções de concen 
“rações maior provocam dor па injeção е trombose venosa. О tiopental 6 incompatível em 
solução com alguns relaxantes musculares. A vis muscular é usada excepcionalmente, devido à 
dor eao rico de abscesso e de necrose muscuar (Brooe et a 1860; Bscrorr& Dean, 188: 
Ler, 2003; Hrionocet al, 2008) 

А contrahdicagáo absoluta dos barbitúricos é a рога. As contrandcações selvas são 
insuficiência cardíaca descompensada, insuficiência coronária com angina instável ehipovoleia 
importante. O uso de barbitúricos em pacientes com insuficiência hepática е renal, assim сотоет 
pacientes geráricos, deve ser administrado com precauções (osso & Servo, 1999; Son et 
al, 2001; Lee, 2003; Brunon t al, 2007; Leu et a, 2007) 


Hiruóricos não BARAITÚAICOS 


Os hipnélicos não barbitúricos são Irequertemente administados para promover indução 
rápida, combinados cem outros anestésicos venosos ou inalalérios, mas também podem ser uti- 
lizados para a manutenção da anestesia por administração venosa intermitente ou por intusào 
continua. Figuram entre estes agentes o propofol, o etomidato e а cetamina. 


Proporo. 
É uma droga ullizada para Incução e manutençao ca anestesia, princpatmente em proce- 


dimentos curtos de cirurgia ambulatorial. por apresentar despertar rápido e completo depois da 
indução anestésica, podendo ser empregada em bólus cu por infusão venosa сопіпиа, para а 


SS 


8- FARMACOLOGIA DOS ANESTÉSICOS GERAIS 


manutenção da anestesia. Seu preparo é realizado em formulação intralipidica (Fuencano et al., 
1991; Souma et al., 2001; Lee, 2003; Baron etal., 2007) 

A teoria amplamente aceita a respeto da ação anestésica do propofol e ca maioria dos 
anestésicos venosos é a de que eles exercem seus efeitos principais, sedativo e hipnótico, por 
meio da interação com o sistema neurotransmisor inbitóio do GABA. O GABA, como men- 
cionado anteriormente, é o principal neurolrensmissor inibitóri dentro do SNC. Os sistemas 
dos neurotransmissores do GABA e adrenércicos equilbram а ação dos neurctransmissores 
excitatórios. Emborao mecarismo de ação do propofol seja sorolnante so dos barbitúricos, au- 
mentando a atividade do canal de cloro САВА ativado, ele também exerce efeitos bloqueadores. 
de canais iónicos no tecido cortical cerebral e nos receptores nicotinicos da ACh (Souman ot al., 
2001; Les, 2003; Вяәтон et. al., 2007; Li et al., 2010). 

Com relação acs anestésicos inaatrios, o propofol apresorta vantagens por causar vasodi- 
Iatagóo cerebral. O ido nitroso associado ao propofol não айога suas coractorísicas vasccons. 
titoras cerebrais, пеп suprime a reativdade vascular ао СО„ Além da capacidade do fármaco de 
deprimir а alvidade metabólica celular ele apresenta um possiveleleito neuroprotelr relacionado 
ao potencia antoxcante da estrutura do propalo, que аша diminuindo a produção de radicais 
lives. O propofol atenua os efeitos metabólicos pós-hipoxa cerebral de maneira similar aos barbi- 
ricos, promovendo neuroproteção semelhante (Мехом Suswoss, 1998) 


Eromosto 


É um derivado imidazólco carboxilado ativo como hipnótico. Assim como o midazolam, 
apresenta núcleo imidazólic, propiciando hidrossolubilidade em pH ácido e em pH fisiolgi- 
co. O metabolismo do etomidato ocorre por hidrólise do grupo éster, pelas enzimas meros- 
somais hepáticas e pelas esterases plasmáticas, resultando em ácido carboxlico, que é um 
metabólio nativo (Doercc«e et al 1999), 

O etorricato está associado a uma elevada incidência de náuseas e vómitos (30% a 40%) Essa 
incidência é aumentada pela associação com opioides. Parece uma stude prudente exar autização 
clrica estetármacoem pacientes propensos a náuseas evonitos ou em procedimentos que ebvam 
a sua incidência — como a coreção deestrabismo e as vdeolaparoscopias Оос et al, 1969) 

Podem ocorrer liebiles e troboflobites superficiais nas veias uilizadas para a administação 
de etomidato, as quais, em geral, evidenciamse clinicamente dentro de 48 a 72 horas após а 
anestesia, Ador coma injeção desse fármaco é semelhante à que acompanha a injeção de propo- 
fol s ocorre devido à hiperosmolaridacte da formulação com o propilenagical (Dovere et a. 1999) 

Movimentos moclónices são comuns durante a indução da anestesia com etomidato. 
Una possel explicação para a ocoréncia cas miocionias é a desiniticáo transitória ce es- 
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truturas subcorticais. Essa teoria é comprovada pelo desaparecimento das mioclcnias após a 
pré-medicação com tenzodiazepínicos ou fentanil, ambos com efeitos iribilórios em estrutu- 
ras subcorticais (Doencxe et al, 1989). 


Ceras (ou aueramma) 


E um ítaca que não apresenta semelhança quimica com qquer oo anestsco uz 
до na anestesia venosa. Por produzir intensa analgesia, teve indicação prévia na anestesia clínica, 
espesamente em raças, queimados, poftaumaizdos hipotensos ou chocados. No enano, 
adissociaçãoenveossfetos ceris de droga, causando emergércia piscas e апае 
etos por muto tempo о seu uso lineo Pm al, 2009) 

А descoberta da atividade bloqueadora dos receptores N-meti-D-aspartato (NMDA) elevou a. 
impotência da cetamira e a pati da suas indicações foram amplas, sendo lad também 
по alívio da dor (FLooo & Krasowski, 2000. 

A sintese da forma S(+) celamina como uma substância com melhores caracteristicas far- 
macedinâmicas em reação a fama A+) cetamira, com malor potência, depuração mei гара, 
menores efeitos alucinógenos eatividade protetora cerebral e miocárdica tonou-se uma boaop- 
Glo centro da anestesia venosa A +) балга apresenta quatro vezes mais seed pelo 
receptor NMDA que a ЯР) ostamina, o cue justica a maior potência analgésica e anestésica da 
S(+)cetamina em relação à НЕ) celina е, paticularmente, à cetamina ncémica Acrediase 
que aRC-J ойына apeserto maior vidaci polo recap K quo aS +) otmina,jtcando о, 
assim, o seu maior potencial еп produzi elos pscominélcos, Tas efetes estão relacionados 
À sus atvidade antagonista no receptor NMDA. O antagonismo exercido pela cetamira nesse ро 
‘de receptor não apenas polenciaiza a aralgesia, como também pode evitara iuaçãocíicaca 
racteizada como um estado de ipeatidade е hiperresponshidade da v nociceptva, gerada 
арза sua estimulação intense, como no caso da dor по peido percpestóro (Bm etal 
2000, Roe e нне, 2000; Lee, 2003. 

A cetamha não interage com os receptores GABA. Enretano, ela se liga гоз receptores 
glutamato não NMDA e aos receptores отда, muscaricos, mencamintgicos e serlo 
пёгугоз, піва com receptores opioides micra i), em nivel supra-espinal, e Kappa (к) 
em nivel espia А ocupação dos receptes opes no cérebro е na теда pode ser a causa 
da potente atiidade analgésica desse agente, poduzindo inconsdência e analgesia de mansa 
dose-dependent (Koss & Поле, 1996; Fuoco & Keson, 200; Le, 205; Акон а, 200) 

A cena pode causar reações pacommetcas que ocorrem durante а tese de recupera 
ção anestésica, Essas reações são também denominadas reações de emergência ese caracte 
zam principalmente pcr alucinações, resultando geralmente em agitação psicomotora, confusão 
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mental, euforia ou medo. As manifestações ocorrem, na maioria das vezes, dentro da primeira hora. 
póscanestésica, durando pouco tempo. Uma des causas postuladas para esse tipo de reação é а 
Че que a cetamina, deprimindo núcleos centrais relacionados com audição e visão, favorece uma 
interpretação errada de estímulos audiivos e visuais (Femeno et al., 2004). 


DROGAS ALFA2-AGONISTAS 


Оз agonistas afa2-adrenésgicos compreendem fármacos com características interessantes 
pata a prálica clinica anestesilógica, псшпдо sedação, hipnose, analgesia, tratamento ca dor 
crônica, redução das necessidades inteoperatiias de opioides e de halogenados, além de efeito 
simpaticoltio fronto resposta nourocndócrina ао trauma ciirgico (Сол Ses ot al., 1902) 

Оз receptores alta2 são encontrados no SNC e no periférico e também em tecidos não neu- 
rorais, como plaquetas, gad, pâncreas, rins e ойто, onde exercem funções fisiológicas especi- 
ficas, Quando ativados por um agonista, os receptores alfa2 inibom a enzima adeniciclase, com 
diminuição subsequente da AMPc intacelular (Corses-Saes ot al, 1992). Podemos citar сото 
representantes decla classe ce fármacos a seguir desertos. 


Сомона 


É um composto imidazóico agonista alfa?-adrenérgico que possui uma seletividade alfa2/ 
allt. Por ser altamente lipossolúvel, atravessa сот faciidade а barreira hematoencelálca, disti 
buindo-se pelo SNC e interagndo com os receptores alfa2-adrenérgicos espinais e supraespinais 
(Cescs Sas et al, 1992; Exec et al., 1995; Anceun et al., 2001) 


Dexweseromiona 


“Tato co do onatómorodosrégro da modtomidina, protétio дов agonistas lla? acronóricoo 
superseletios. A alasolelvidade pode ser úti quando as ações sobre os receptores allat-agonistas 
зе opõem àquelas sobre os receptores alla2, como a produção de analgesia по locus coeruleus 
Constitui um agente com propriedades hipnóticas e simpalolticas importantes e com atividades 
analgésicas dosedependentes Proporcona também ansióise comparável dos benzodiazepíricos 
Tais caraceísticas conferem à dexmecstomidira um importante efeito poupador de opioides e de 
outas drogas usadas em anestesiologia, como agentes venosos einalatórios (Brenaet al, 2000. 
Adexredelcmina Ioinroduzida como alomatva para sedação em pacientes ntemacos em 
unidades de tratamento intensivo, devido ao seu peril único de rápido despertar em resposta ао 
toque ou ao comando verbal e — ao contrário de outros fármacos comumente utlzados com esse 
nrcpósio, como propofol, bervodiazephicos е opioides — por nào exbir potencial para depressão 
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respiratória, mesmo emdoses elevadas. Diferente do etomicato, a dermedetonicina não interfere de 
mancra significativa na estoroidogënoso. Também exibe vantagens sobre o propofol no que tange a 
variações hemodinàmicas e sobrecarga gidica. А biodisporiblidade dessa droga por va oral é sa- 
mente prejudicada devido ao metabolismo hepático de primera passagem (Мен & Gonos, 2001). 

A característica importante dos alla2-agonisias é serem ansiclicos, com capacidade com- 
parável aos fármacos co grupo dos benzodiazepinicos. As principais vias noradrenérgicas ascen- 
dentes е descendentes originam-se no lacus coeruleus, regio responsável pelo efeito sedatvo. 
Pela ativação dos receptores айзд-айгепёпусоз dessa área ocorre supressão da sua atividade de 
interneurónios inibitórios, como os que fazem parte da Ма do GABA. determinando depressão do 
SNC (Drexet al., 1993; Graw et al, 2000) 

Osalfa2-adrenércicos superseletivos exercem um papel imporante não somente na terapóu- 
fica ca dor pós operatória, mas também na де origem neuropática. A clonicina foi utizada сото 
coadjuvante analgésico no tratamento de pacientes com sindrome de dor regional complexa, com 
“componente smpático refratária a outras abordagens medicamentosas e na reversão do fenóme- 
no de tolerância em pacientes em uso crénico de opioides devido à dor de carter oncológico (Ano 
tal. 1992; Pu & Wiseurzur-Hau, 1988; Мален et al, 2001). 


RELAJANTES MUSCULARES 


A acetilcolina (ACh), principal neurotransmissor do sistema nervoso autónomo parassim- 
ático (SNP), é o neurotransrissor de todas as fibras pré-gangionares, tanto do SNP como 
do sistema nervoso autónomo simpático (SNS), e também das fibras nervosas motoras nos 
músculos esqueléticos. 

Os fármacos que bloqueiam a transmissão neuromuscular atuam em rivel pré-sináplico, ini- 
‘bindo a sintese ou a liberação da acetilcolina, ou em nivel pós-sinápico, sendo este imo o kcal 
де ação de todos os fármacos clnicamente importantes. тав fármacos são estruturalmente ando 
ооз à aceticolna, atuando como antagonistas (não desporizantes| ou como agonistas (despola- 
rizantes) nos receptores da placa motora na junção neuromuscular (Rac & Ursa, 1995; Lee, 209) 


BLOQUEADORES NEJROMUSCULARES NÄO DESPOLARIZANTES 


O primeiro representante deste grupo de fármacos fcio curare que consiste emuma mistura 
де alcaloides de ocorióncia natural, sendo а tutocurarina seu constituinte mais importante, en- 
Contrado em aversas plantas da América do Sul е utilizado em fechas (paralsava a caça). Ouros 
exerrplos de bloqueadores não despolarzantes são: rapacurónio, pipecuróno, rocurónio, vecuró- 
nio, pancurônio,cisaracário, atracúrio, mivacário,alcurónio e lubocurarina (Lee, 2003. 
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A quantidade de ACh iberada a ceda impulso nervoso ultrapassa várias vezes a quantidade ne- 
cessára para delagr о potencial de ação na fibra muscular Porém, é necessário o bloqueio de 70% a 
80% dos йе toceplcro para hover intemupção ra tranamissão. O uso deste grupo de ármacooroul- 
a principalmente em paralisia motora, sendo primeiramente afetados os músculos extínsecos do oho 
(causando diplopia) e os pequenos músculos da face e da faringe [causando difouldade de deglut- 
сад). Os úlimos são os músculos respiratórios (ambém os primeiros a se recuperarem) (Leo, 2003) 


Este gupo está representado por fármacos que promovem despolaização persistente na. 
терао da placa motora da fitra muscular, levando à perda da exctabiidade elétrica, daí o ето 
bloqueio de despolaizacáo. Em vitude de a despolarização ca placa molora causar inicialmente 
uma descarga de potenciais de ação na fibra muscular, ocorre fasciculação, que desapareceapós 
alguns segundos, quando há perda de excitabildad elétrica na placa terminal (Le, 200) 

O decemetêniotoi o primeiro fármaco deste grupo aser utilizado clinicamente: porém, devido 
à curação demasiadamente prolongada, foi substituido pelo suxamelónio que consiste em duas 
meléculas ce aceticolina intefigadas pelos seus grupos acetil. São efeitos adversos importantes 
do surametirio: taquicardia, bradicartia,hipercalemia, aumento da pressão intraocular, aumento 
da pressão intracraniana, midia pós operatóra, paralisia prolongada, hipertermia maligna (Les, 
1984; Lee, 2008; Lee, 2009; Gurney et al., 2009). 

Dentre os efeitos adversos citados, convén detalha os dois últimos. A paralisia prolorgada 
ocorre pela presença de colresterase plasmétia atipica, que ocorre em 1:2.000 individuos pelo 
uso de anticolinesterisicos (organofasforados ulizados para tratamento de glaucoma) e em porta- 
dores do hepatopatias ou em recém-nascidos (apresentam baixa atividade da coliesterase plas- 
mática). Por sua vez, a hipertemia maligna decore de condição hereditária (carter frmacogenét- 
co) em que há mutação do receptor ranodina (RYR) do canal de Ca?" do retículo sarcoplasmático, 
que, exposto a certos fármaccs, principalmente à succinicelina e um halogenado, resulta em hiper- 
calemia intracelular com intenso espasmo muscular e drástica eleracáo da temperaura corporal. 


Iniiooses DA SNTESE DA ACH 


Agentes que inibem a entrada de Са? na terminação nervosa, incluindo o МО" e vários ami- 
noglicosídeos, como. estrepiomicina e a neomicina, cifcutam аахосіозе reduzindo a liberação 
de ACh; em certas ocasiões, podem produzir paralisia muscular (Lee, 2003) 


Insioones oa Сошнезтеллзе (Anricounesrenásicos) 
Os principais representantes deste grupo de fármacos são a neostigmina o a piridostig- 
mina, úteis em anestesia para reverter о blocuelo neuromuscular desencadeado por agentes 
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despolarizantes. Este efeito é obtido cem um aumento da Ach ao nivel de receptores colnér. 
gicos nicatiicos, através da inibição da colinesterase. Para uso, associa-se o antimuscarínico 
fstropina ou gicopirroato) com a finalidade de evitar bradicardia, efeito de excessiva estimula- 
cão muscarinica sobre o coração (Les, 2003). 


Optoives 


Os opioides induzem analgesia por meio ба пао deneurónios na media espinal ou noche 
bro. Há numerosos mecanismos niblóros pré- e pés sindplicos que interagem com esses fármacos. 

O neurônio primário afererte nociceptivo é bipolar, apresentando uma porção do axónio vo 
tada para a região dorsal da medula espinhal enquanto а outra se diige para a periferia (pel, 
músculo, ariculações ec). Os agonistas opioides inibem a atividade da enzima adonlcicase pela 
interação opiidelteceptr, diminuindo os níveis de adenosina monclosíato clica (AMPc), porum 
processo dependente de Na", Mg", GTP (guantidina tifosfato) e pH, mediado pela proteina G 
inbitóia (Tamo et al., 1989). 

Os sos бо ligação roconhocidos para agoritas/antagonistas opioidos são oo recoptores p 
(micra; ex: morfina, metencelaina е frendorina) x (kappa; ех: et-elocicazocina,dimorin e 
Š (deta: ex: leu-encefalina). O receptor e (sigma: ex: N-alinormetazocina), antes descrito como 
receptor opioide, ё um sito de Igação para а fencicicina, não antegonizado pela naloxona, com 
soldado рага os isómeros (+) dos agonistasjantagonistas opioides (21 & Pin 2010, Кики. 
& Prsnzavo, 2010). Vejamos exemplos deste arupo. 


Morra 

Produz analgesia por meio da ligação com receptores de 1 supraespinais e 42 espinas, е 
depressão respiratória através da ligação com а subunidade 12 do tronco cerebral (Pastemac, 
1993, Zwana & Pan, 2010) 


Fen. 

E um opbide sintético, lipaiico, com atividade preferencial para receptores propioides, uti 
zadodurante o intraoperatóro como analgésico епо tratamento da dor crônica neoplásica formu- 
lação transdémica) (Mencapua et al., 2010), 


Trapo. 

É um analgésico racémico, de ação centra, relacionado estuluralmente com a morfina e 
сот a codeina, e consiste de dois isômeros Ópticos. O tramadol apresenta efeito anestésico local 
semelhante ao da lidocaina e bloqueia os canais de Na’ ede K (Given et al, 2005). 
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Meraoona 

É um opioide sintético, racêmico, composto dos isómeros R(-) e S(+), em que somente о 
RO) apresenta atividade agonista em receptores y-opiodes. Em concentrações cinicas, a meta- 
dona inibe cs receptores NMDA através de mecanismo não competitivo, o que pode aumentar a 
hablidade para o tratamento da dor crónica e Imitar a oleráncia aos opioides. Sua farmacologia. 
complexa, é caracterizada por variabilidade interindividual, em vitude do potencia para interagir 
“com outros fármacos e da meia-vida longa (Pera et al., 2005). 


Меғеяона 

Apresenta potente atividade antiremores, provavelmente ро ação em receptores altazacre- 
nérgicos, ervolvondo inibição da entrada e liberação de Ca? na musculatura vascular lisa Além. 
da ação em receptores opioides, a meperidine inibe o mecanismo de geração de potencial nos 
neurônios d» сото dorsal da medula espinal, através do bloqueio de canais de Nar dependentes 
 devolagem e de canais de K (Pass e al., 2005; Hhesar et al., 2006), 


Remirea 

Алдоо do fentanil com um grupo meli-ésler que permite que a molécula seja hidrolsada 
por esterases plasmáticas e teciduais Apresenta rápidos incio e término de ação, sendo de fácil 
controle para obtenção do nivel anestésico, Entretanto. a analgesia pós-operatória precisa ser 
planejada, uma vez que o término da ação analgósica é praticamente imedato (Evaon et al., 2005). 


Зинеман. 


É um egonista opioide srtétco extremamente potente, com аа afinidade para о receptor p, 
uiricamrto relacionado ao ota porém com potência 11.5 vezas maior Noncona ot a, 084) 
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"Nao existe sinal mais seguro de animo pequeno que se estar contente de tudo. 


рәм 


Os fármacos annametórios não esteroidais (INES) são conhecidos há cerca de 100anos 
е estão entre os fármacos mas uñlizacos na prática médica (Duans et al. 1998). 

Conceiualmente, antinlamatóro é um agente que reduz ou previre um ou mais compo- 
nentes ба cascata inlamatória. Os AINES mais utilizados são os ácidos: асейаісйсоз (aspirina), 
actlicos (пйдїсов, ex: indometacina; hetroaricos, ex: diilenaco), antanilios (ácido mefe- 
nêmico),anialcanaicos (buproleno], eólicos (piroxicam) ou pirazolónicos (dipzona), entre outros 
(rr & Husosson, 1984). Além desses há os inibidores seletivos da COX2, de primeira geração 
(celecoxi) е os de segunda geração (nimesulica). 

O mecanismo de ação dos AINEs geralmente têm efeito inibitório da ciclooxigenase (COX), 
que converte o ácido araquiconico em endopertxidos cídicos instáveis; estes, рог sua vez, rans- 
formam-se em prostaglandinas (PGs) etromboxano. Por combina propriecades ant-ftmatrias, 
antpréticas e analgésicas, esses fármacos são utiizados em diversos casos, como em pacientes 
соп angina pectoris que fazem uso de aspirina e na anestesiologia para tratamento da dor pós- 
«operatória [Ostor & Haze, 2005; Cutis eal. 2006) 

Assim, os us principals eleitos desses fámacos são, em geral feto antinlamatóro (por 
modilicaçáo da reação inflarratória), efeito analgésico (edugdo de alguns tipos de dor) e efeito 
amtpiético redução da temperatura corporal quando esta é de origem patológica) 

As diversas substâncias se acumulam ocasionando uma sensibilização periia(se pode- 
mos chamar assim) evam à sensação de dor, caracterizada por uma alteração поз nociceptores 
(atração ro pH v Iberagáo de substâncias quimicas) s, consequentemente, provocando hipe- 
‘alga e/ou alodinia (sensação não dolorosa sendo experimentada como dor (Franc et al., 2001; 
Kinz, 2002). De forma resumida, o processo de sinalização dos rociceptoes leva estimulo para. 
a região posterior da medula, através de fibras nervosas ferentes e do trato espinolatâmico, ge- 
rando uma sensiblizaçao central. 

9.1. ATIVIDADE ANALGÉSICA 

No que diz respeto à aliidado entáigica ов AINEs são utizados го caso do intensidado 
moderada ou média. Apesar de alcançarem um pico andgésico inferior aos analgésicos opioides, 
têm a vantagom de não alterar a sensblidado ou percepção. São úteis nas dores articulares, 
odontológicas, musculares e em cefalsias com diversas etiologies (incluindo as formas modera- 
das de migiinea). Em doses suficientemente elevadas, são eficazes nas dores pós-operalórias 
e pós-raumáticas, em algumas cólicas (por exemplo, arenal) e em estágios inicias de dores de 
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origem oncológica. A indicação dos AINEs possui importância em certas dores caracterizadas 
pela participação direta das PGs (ex: dismenorela). Val lembrar que a ação analgésica dos 
AINEs encontrase em riv periférico, mediante a inibição da sintese de PGs. A síntese ocorre om 
resposta a um estímulo ou uma lesão tissular, impedindo a ação dos eicosanoides, que sensbil- 
zam as terminações nervosas nocicoptivas a iberarem outros mediadores (histamina, bradicirina 
etc) [Rane ot al., 1995; Castas, 1996; Topas, 2000; Вивсне! al, 2002; Ta et al., 2002) 
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A febre é uma resposta autónoma neuroendócrina complexa e coordenada, que se desen- 
vohemediante uma lesão tissular, infecção, inlamação, regição de tecidos, tumores, entre ouras 
razões, Essa resposta tem duas finalidades: uma é alertar o sistema sobre ита siluação anormale 
potencialmente lesiva, espondendo com o desencadeamento de uma série de mecanismos fisio- 
lógicos para a defesa do organismo. А ойга é a adaptatva fisiológica, uma manifestação cardinal, 
que é a elevação da temperatura corporal (de 0,1 а 0,4 °С) como mecanismo de alerta e defesa: 
dessa forma cumpre uma função adaptativa fisiológica. Essa adaptação não deveria ser objeto de 
Tratamento, uma vez que não se tem, até o momento, nalliteratura dados que demonstrem que 
a redução da temperatura corporal aos níveis de normalidade possua uma melhoria na cura de 
doenças infecciosas (Seren & Breve, 1994; Nor, 2000). 
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9.3. AÇÃO ANTI-INFLAMATORIA 


O processo narratio não possui uma definição conclusiva; então, podemos dizer quea in- 
Hameção é causada por agentes que modificam a homeosasia, levando a uma resposta orgânica 
precoce diante de umalesão tecidual ou infecção que envelve ações coordenadas ente o sistema 
imunológico e a área lesionada (Tue et al., 2001) Tal resposta litera diversas substâncias, ais 
сото: histamina, serotonina, сїїпаз, PGS e outos metabóltos do ácido craquidórico (eiccsa- 
noides). Mitos diagnosticam a inflamação com baso nos sinais cínicos do calor, пог, tumor, 
dor e perda da função; porém, essa não é uma forma satisfatória de diagnóstico, tendo em vita 
a complexidade do processo (ipos e estágios de infamação). É preciso considerar que, por ser 
um processo dinámico possui variações múltiplas de evolução com algumas elapasem comum. 

A COX apresente duas Isoformas, sendo uma fisilogicamente consitutiva (COX-1), com 
ação protetora (ex. cicprotetre gástica) e de manutenção da horeostase (ex. rend e plaqueté 
ria) е a outra (COK2 cu induti) que surge apenas em sluações de кашта tissular, inflamação 
etc. A descoberta dessa exclusvidade de ocorrência fez surgir a idsia de que inibidcres especifi 
cos са COK2 bloquearam o processo inlamat6ro, mas sem os efeitos coleterais (Vinceu etal. 
1993; Brooks et al, 1869; Jones, 2001; Үлкөн et al, 2001; Panza & Там, 2001; Treta, 2002. 
O Quadro 4 descreve algumas diferenças ente as COXs em relação ao loca de ação. 
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Tais agentes acabam por reduzir a síntese de PGs, diminuindo a intensidade do processo- 
inflamatório е reduzindo a necicepção periférica (Yaksı et al., 2001; Trun et. al., 2002). Assim, 
а resposta inflamatória é um processo agudo normalmente solucionado após a retirada do 
estimulo desencadeante (ex: dermaite de contato). Por outro lado, a resposta normal pode 
progredir para cronicidade por reação a um estímulo prolongado ou por permenência de um 
agente (ех. afecções reumáticas). 


сохт соха 
[Gussicacio — | Essencial nos processos fisiológicas. induzida por processo атаб. 
Vasos Sangui- [Retaxamento e contação vascular, aumento 

neos da permeabiidade capilar. 

Brinquios — [Contração ou rlaxamento. 

Fins Mantém o furo sanguineo renal em pacientes | Aumentamna privação de sal 


соп insuficiência cardaca congestiva, mul | Ерхат a formação do PGI2 e 
-ciência rena ou ciose, Regula metabolsmo | PGE2, que estimulam a secreção 


de sódio e de potássio. de renina. 
Plaquetas — [indução da eoregação plaquetéña ou inibição. | Não é detective 
(GestaçáofParto | nduz a contação шота. Possui expressão no eptëlo, 


uterino em aterentes periodos da. 
gestação inicial e é inportante 
na implantação do embrião ena. 
angiogónoso nocoscária parao 
estabelecimento da placenta. 


SNC Modulação do sistema neurovegetalvo edo | Presente apenas no córtex, no 
processo sensorial. hipocampo. no hipotálamo e na 
medula espina 
Faro Produção de PGE2, que ativa ocentro temor | Aumenta СОХ no endotélio dos 


Ç: [regulatório hootaiâmio. ___|мгзовсгалапов e micrógia. 
Hperalgesia — |Potencializa a ação dcs mediadores da dore | Aumenta aimunorreatiidade para 


sensibiiza os nocicepiores. Rim. 
PGE = prostagandina E, PGI Ате ácido bonuciico mensageiro 


Ошо 4, Algumas dierencas entre os inibidores da СОХ. 


Apesar do a infamação, que ocorre em reação a um estímulo, e da resposta imunológica, 
constituída por céluas e fatores que eliminam o estimulo (memória imunológica), desempe- 
nharem um papel conjunto para responder a invasores estranhos ao nosso sistema, em alguns. 
casos o próprio mecanismo de defesa provoca uma agiessáo local (ех: ativação de eosinófios, 
desencadeando asma). Aquinos deteremos nos fármacos que inibem a ciclo-oxigenase, apesar 
de existirem outros que inibem a оз разе, otromboxano e os leucotienos. 

Os inibidores ca cicloosigenase (COX) se encontram entre os fármacos mais utilizados е 
prescritos na cínica, sendo os AINEs e o acetominoleno os mais frequentemente administrados. 
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A COX foi identiicada há mais de 20 anos, e seu nome cerva de seu mecanismo de ação, que 
consiste na lormação de peróxdos bicílicos (endoperórdos) a partir da cxigenagáo de ácidos 
graxos polinsalurados A presença estrutural da COX-1 é detectada em quase lodos os tecidos. 
norais e a COX2 possui níveis de baixos a indelectáveis, de modo que esta pode ser expressa. 
em maior quantidade mediante a presença de citocinas, fatores de crescimento e estimulantes. 
tumorais, sugerindo sua imponência tento no cáncer como em processos inlamatórios (Mis, 
1971: Vane et al, 1998; Mame et al., 1999; Jones, 2001). 

Os diversos AINEs desenvolvidos são, em sua maioria, derivados do ácido carboxiico po- 
licícizo. Com exceção da asprina, todos os ANEs atuem coma inibidores competitivos e re- 
versivels da ocloongenase. Assim, inibem tanto a COX-1 quanto a COX-2, em graus dieremres, 
sendo que а inibição ocorre por bloqueio dos canais hidtolóbicos da ciclocxigenase por ligação 
до ácido araquidónico, impedindo o acesso deste ao sito ativo da enzima. Os AINEs de maior 
liizacào são ов saliclatos (ácido acetlsaliciico e seus derivados), so derivados co ácido pro- 
piórico (ibuprofeno, naproxeno etc е cs derivados do oxicam (pioxicam) entre outros (Vit et 
Al, 1998; Mamer et al, 1999; Jones, 2001: Penas & Tany, 2001), 


DERIVADOS DOS SALICILATOS 


representante mais antigodestestármacosé а aspirina (um correlato mais recente ёо ditui- 
sa, ulizada ro tratamento de cefabia e msi, entre outras dores de intensidad levee moderada. 
Sua ação ё reversel uma vez que promove а acetiagao do residuo da sema (no sito ativo da. 
COX: e da COX2). Ne COX-t, a acetlacio compromete a atividade da cico aigenace, impedindo, 
formação de prostaghndinas, tomboxanos e prostacicinas; além isso. os saliaios podem iiir 
о suro (burst) cati dos neutros per redução da NADPH oxidase. No ceso da СОКО a asi 
na impede a geração de prostaglandinas por modficacáo da ainidade cataltica da COX2. A alor 
pasta do fármaco é absonida ne leo (por sua grarda área ce microvaeidades) e depois de col 
‘sadapor esterases (plasma e tecidos fado, principalmente) forma o salão. А eliminação se då 
porva renal, com 25%na formainalerada. A mairia destes fármacos reduz a atividade plaquetiria 
е aumenta o tempo de sangramento, alén do sakilmo (superdosagem caracterizada porco 
vertigem e redação da audição) e sindrome de Reje (encefalopatia hepática depois de neccáo val 
aguda em crianças) (Were & Low, 1996 Rec otal, 2001; Sua, 2000 

As RAMs mais comuns sio: desconforto gástrico, Úceras, hpersensbilidade, aumento no 
tempo de sangramento е inbição da agregação радувала. 


Denivanos DO ÁCIDO PROPIÓNICO. 


São ullizados no tratamento de attile reumatoide, dismencreia primária, astecartite, vs- 
 pondiite anguilosante e gota (Fanc et al, 2001). Fármacos como onaproxeno devem ter seu uso 
controlado, ров aumentam a pressão aterial. O ibuprofeno pode causar uma pequena variação 
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nessa pressão (van Oresuess et al, 2000; Анутнонв & Marone, 2003). As reações adversas são: 
cefaleas, tonturas, agranuloctose, reações de hipersensilidade entre outras. 


Denwin0s po Omcaw (Доро носо) 


О representante deste grupo ёо piroxicam (ex. Fokdene) e enoxicam (ex: Tiati), utilizado па 
айе reumatoide e na osteoatie. Exerce eleitos na modulação da função do neurolilo е possui 
eletos anlilaquetárbs, o que prolonga o tempo de sangramento, além de provocar discrasias 
sanguinea, ais como púrpura. anemia, trombocitopenia e leucopenia (We & Love, 1906; Ria 
etal, 2001; Sisa, 2002). 

Vários outros АМЕ são ullizados, tais como os derivados do ácico acético (indometaci- 
na, sulindaco, diclofenaco [derivado do ácido eniacético], entre outros), derivados do fenzmato 
(imefanamato e meclofenamato), cetoras (nabumetona), entre outros. Dessa forma por corta da 
varedade de classes, seus eleitos também variam. Devemos naar que, apesar de estes firma- 
cos possuírem diferenças químicas seletivas (tecidual e/ou enzimática), a eficácia ce seus efeitos 
farmacocináicos e fasmacodinâmicos pode não ser significativa do ponto de vista clínico, Essa 
diferença pede ser mais considerada sutileza na prescrição para cada paciente, uma vez que as 
queixas diferem, da mesma forma queos efeitos adversos (Lousa & Nursan, 2018] 
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О поте ema. e osábio duida retina 
Га 


101. AUTACOIDES 


O termo autacode ë utiizado para se faze referência aos hormônios оса que ашат como 
mediadores endógenos presentes nos diversos tecidos e cujo avo está próximo ao sítio de sua 
liberação, sendo muitos deles produzidos pelo organismo em resposta a aterações ou agressões 
localizadas. Os autacoides são liberados mediante respostas pcr diversos estímulos fisiológicos. 
e isiopatolégicos. Essas substâncias diferem dos horménios, uma vez que estes agem em locais 
preferencialmente distantes de seu sito de liberação. Os autacoldes também diferem dos neuro: 

transmissores químicos, pois não se enconlramem terminações nervosas e sua liberação ná está 
condicionada ao impulso nervoso. Contudo, siguns aulacoides podem atuar como neureirans: 

missores químicos, por conta das diversas ações fisiológicas do organismo. Os eutacoides são 
classificados segundo sua estrutura quimica, locais de armazenamento, Iberagáo e ações farma- 
cológicas semelhantes. As substâncias consideradas mais importantes deste grupo são: cininas, 
prostaglandinas, angiotensine e histamina, sendo esta Úlima tema deste capitulo. 


102. HISTAMINA 


A histidina 2-(4-imicazol-eamina, conhecida por histamina, é uma molécula de вако 
peso molecular obtida a parir do aminoácido Lista, Ё considerado uma amina biogóica 
por se tratar de um tansmissor que parte de vias metabólicas celulares gerais, estando presente 
em certos neurônios do sistema nervoso centra (SNC), em células partes da mucosa gástrica, 
mastócitos,basótlos e outras células. Do ponto de vista flogenéico, histamina é um mediador 
muto antigo, ров pode ser encontro em diversos organismos, estando presentem mútiplas 
tovinas, em bactérias e plantas 

O pape fisiológico da histamina depende de rus interago com cous receptoras, а es 
ber as proteinas transmembranas ligadas à proteina G Esses receptores apresentam alivdade 
constitutiva, ou seja, pare deles se apresenta em forma ativa, апда que histamina näo esteja 
presente (Baume & он asta, 2004, 

A histamina аца de vis formas nos diversos avs, Nas narinas, estimula terminações ner- 
vosas sensoriais (ex espic)enfuencia о aumento da permeabilidade vascular (ex: edema е as 
secreções glandulares (ex caza). Nos pulmões, age pincipalmente na muscuiatva [sa dos bó 
nauios (ex.: broncoconstricáo) e no estômago (ácido clorídrico) (Smows, 2003; MacGLasman, 2003). 
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Normalmente, tarto as formas ativas como inativas destes receptores se encontiam em equi- 
Ro exremamente dinâmico, que pode ser дезо pola união preerencial де igantes. Os ртс 
pais subtipos de receptores conhecidos são: 

Hi: ativam a hidrólise do fosfatilinosiol mediada pela proteina G. resultando em um 
aumento do tilostato de inostol (IP.) o que desencadeia a liberação de Ca?" das reservas 
intracelulares, aumentando a concentração citosólica e ativando as vias isis, Também es- 
imulam a hicrólise do diacilgicero! (DAG), que ativa а proteinocinase C. resultando em los- 
Torllacáo de várias proleínas-avo citosilicas. O receptor H1 se encontra no SNC, no músculo 
liso das vias aéreas, no trato gastrointestinal (TGI). по rato gentourináro (TGU) no sistema 
cardovascular na medula adrenal, em células endoteliais, nos Infócios. entre outros locais 
Do ponto de vista da resposta imunológica e inflamatória, os receptores H1 se relacionam 
coma expressão de moléculas de adesão, quimiolaxia de eosinófilos e neutrófos. Essas е- 
postas implicam a manifestação de vasodilatazáo, prurido, rubor, dor, entr outas reações. 
Do ponto de vista neurológico, os receptores estão relacionados a memória, aprendizagem, 
locomoção, termorregulação, ciclo sono-vigli, conduias emocionais е agressão (Sors & 
Sos, 1994; Hu et al, 1997) 

H2: sua principal função consiste na mediação da secreção do ácido cloridrico no 
estômago. Também se relacionam com a resposta imunológica (celular e humeral), funcio- 
nando como aulorreceptores em células como os mastócitos, além de estarem expressos 
ет células musculares cardiacas (Hu et al, 1997; Малакаи et al, 1999) 

H8: basicamente, são receptores relacionados com neurônios fistaminérgicos com 
funcionamenio de айопесерюг neural pré-siráplico, que limita a função histaminérgica do 
SNC. Também parecem cumprir funções de Feterorreceptor по SNC, по qual modulam as 
funções dopeminérgicas, sercloninérgcas, colnérgicas e norackenérgicas, Podem particpar 
de reações inflamatórias relacionadas com as vias aéreas (Loreseaa et al, 1999; Tarover- 
-Licovsc et al, 2000) 

Ha: são os receptores de histamina mais recentemente descritos. Estudos demonstraram 
que estes receptores predominam amplamente na medula óssea e nas células heratopoléticas 
poriíicas, aprosentando baixa expressão om ойго tecidos. Portanto, podem sor ancontrados 
o intestino, по baço, no timo, nas células glas, em neutiófios, eosinófilos, entre outros. Consi- 
erase que estes receptores participam da herratopoiese de forma natura e também atuam na 
quimiotana dos eosinófilos (Lu et al, 2001; Lw et al., 2005) 

Podemos notar oimportarte papel da histamina na inlamação alérgica quando associada a 
outros mediacores, como os eucolienose as prostaglandinas. A liberação ocorre desde оз mast 
itos (e baséfios) e pode ser mediada por mecarismos d IgE, dependentes ou não desta. Anda 
que outros receptores participem da resposta, o receptor H1 é o que se encontra mais relacionado 
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com a participação da histamina nas reações imunes. Conforme a expressão predominarte de 
um ou ойго receptos, a histamina росе apresentar eleitos pró-ntamatórios ou antnflamatórios. 
(Estate Suns, 2004; Low el al, 2009. 

Do porto de vista teórico-farmacclógico, a função istaminárgica pode ter modificações tan- 
to positivas como negativas, 

Alimase que a айма (mimeismo histaminérgico) por mecanismos de ação indrelos 
pode favorecer a liberação endógena de histamina ou sua maior permanência no sio de ação; 
contudo, nenhum desses eventos possui aplicação farmacológica. Por outro lado. pode ozorrer 
liberação de histamina por infuéncia de certos fármacos, sem que estes funcionem como media- 
dores de fatores imunológicos (pseudoalergia). 

Nos mecanismos de ação indireta (antagonismo histaminérgico, inibição) a liberação de 
histamina pode ser hibida pelo uso de agonistas f2-adrenérgicos (ex: пебосгоп e стотойт, 
conhecidos como inbidores da cegranulação de mastócitos), os quais são importantes по tra- 
tamento de pacientes asmálicos, e por antagonistas funcionais, os quais são fármacos que so 
солгардет às reações mediadas pela histamina, como é o caco da adrenalina (agonista adre- 
nérgico). Quanto aos mecanismos de ação direta, atuam os bloqueadores H1 e H2, que veremos 
mais adiante. Vale lembrar que os receptores de histamina H1 e К foram diferenciados om 1966; 
ет 1999 identiicou-se o H3; e em 2000, о На Wo et al., 2000, Jute et al, 2009). Aqui, emos 
nos concentrar no Ht e no H2. 

Os bloqueadores dos receptores НІ da histamina são também comecidos como amis. 
tamínicos НІ, ou simplesmerte antiistamínicos, porém tal denominação é equivocada, devido 
à existência de agertes que também ашат em outros sublipos de receptores (Suows & Suons, 
2002, Sons, 2003). Um aspecto importante de farmacologia desses agentes é que eles não são 
antagonistas propriamente dios, mas agonistas inversos, Ou seja, são agentes que se unem pre- 
ferencieimente ao estado inatvo dos receptores de histamina, estabilizando-os. 

Existem mais de 40 fármacos deste tipo, os quais são utilizados internacionalmento, 
possuindo classificação tradicional do ponto de vista químico, ainda que sejam moléculas 
deetilamina com deis grupos aromáticos e com variadas cadeias laterais. Essa classificação 
possui pouca impotência cínica, uma vez que a preferência é a classificação funcional, o 
que leva à divisão dos fármacos em duas gerações. Essa divisão осопе por conta da farma- 
cocinética desses fármacos, como sua capacidade ou não de atravessar a barreira hemato- 
encefálica, ou sua capacidade de gerar efeitos no SNC. Dessa forma, são conhecidos como 
ani-histamnicos sedantes e não sedantes (primera e segunda geração, respectivamente). 
A Tabela 5 apresenta um resumo da classifcagáo dessas gerações, de acordo com seus 
aspectos químicos e funciorais. 
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A ação da histamina através do receptor НІ é basicamente prá infamatária, nibida pelos 
bloqueadores H1. Esses agentes diminuem a resposta da musculatura lisa em pequenos vasos e 
nas vas aéreas, antogonizando о aumcrto da permeabilidade capilar: Dessa forma, a ação acaba 
não favorecendo a produção de edema local, prurido, ash s dor. Noestómago, esses agentes não 
apresentam nenhum eto sobre а secreção gástica. Por outro lado, а particpação de receptores 


HI еН? podem modificar, até corto ponto, a pressão arterial (Zion & Zesco, 2006) 


Classificação Quimica Classificação Funcional 
"айтпа Primeira Geração ‘Segunda Geração 
Piperazinas Bronteniramina, 
ciortentamida, fantamida. 
Piperidinas Bucizira, mecizina, cicicna | Cetrizina, lvocetiizna 
Azatadna, donipiralina. Astemizol Ebasina 
Loratadina Mizolasina 
Elanolamias Cabinazamina, doztamina, | - 
fenitolezamina 
Eslenodiaminas Artazoina, pirlamina x. 
Fenotiaznas Metdlazina, prometazina — |- 
Outras. Doxepia (agáosm He H2) | Azelastina Emecasina, 
Epinastina 


Tabola 6, Clacificagáo do fármacos: 


As outras ações farmacológicas dos ant-histamínicos se relaconam com a capacidade des- 
sas substâncias de atravessar abarreira hematoencefáica. Os representantes da primeira geração 
atravessam a barrera ocupando os receptores histaminérgicos centrais (oórtex frontai e temporal, 
hipocampo e ronco encefálico}, gerando manifestações dapressoras como sedaçãoe fadiga 

As ações anticolrérgicas dos receptores НІ apresentam homología estutural com os recep- 
ores muscarínicos, о cue provoca а união de ambos, causando ressecamento de boca e muco- 
sas, dificuldade de micçáo e ouros efeitos, conforme a dose. Tal união gera possiveis efeitos artie- 
méticos e antiarkinsonianos. As ações antiadrenérgicas, mesmo que fracas, podem levar а uma. 
Possivel hipotensão oxtostática As aços antiseroloninérgicas dizem respeito a suas ações nos re- 
Cceptcres de serotonina. Por fim, nas ações anestésicas (locais), o bloqueio H1 pode inbir os canais 
de Na+ nas membranes exciáveis, e, por essa razão, os receptores podem atuar sobre o coração, 
aumentando c periodo refratário e reduzndo а velocidade de condução. Nos ultimos anos foram 
desenvolvidos vários bioqueadores de receptores histaminicos HI, os quais apresertam diferen- 
cas quanto às formas clássicas: maior seletividade pelo receptor НІ, escassa ou nula capacidade 
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para atravessar a barreira hemaloencelálica, ausência de efeitos antcolnérgicos e ausência de 
efetos depressores do SNC (sedação е sonolência) (Estas et al. 1999; Esteue & Svons, 2004) 

No que diz respeto à farmacocinética, os H! sao bem absorvidos por via ог; contudo, а 
biodisponiblidade é inferior a 50%, uma vez que são submetidos ао efeito de primeira passa- 
gem. As concentrações plasmáticas máximas são alcançadas de 2 a З horas após a adminis- 
tração, O metabolismo hepático é abundante. Os agentes de primeira geração e muitos dos de 
segunda geração são metabolizados pelo sistema microssomal hepático (citocromo P450) mas 
muitos dos produtos originam metabólitos atos. A maiora dos antihistamínicos НІ apresen- 
ta atividade indutoro enzimática (Esreu et al, 1999; Esteue & Smons, 2004). Val lembrar que 
algumas preparações tópicas ou oftámicas ciferem em sua farmacocirótica e, em gera, sua 
administração deve ocorrer mais de uma vez zo dia. 

As reações adversas devem ser embrades, pois são relativamente frequentes, embora de- 
pendam do grupo a que pertence cade ant-histamínico е de sua sensibilidade indNidual. No caso, 
dos anti-hisiaminicos de primeira geração, as reações mais frequentes correspondem à ação no 
SNC e ao bbqueio colnérgico (o uso continuado pode levar à tolerância): 

1. no SN podem oconer: sonofincia, sedação, cansaço, debilidade, ataxia (falta de coor 
denação dos movimentos), hiporefleta (diminuição des reflexcs), conduta delante e 
соста, vertigem, diplopia o dlatagio das pupias, insônia, cefakias, ansiodado, tomo 
deiras, parestesia e convulsões (Bousouer et al, 2001); 

2. nosistemacardiovascular pede haver taquicadia, hipertensão cu hipotensão e aroma- 
lis no eletocardiograma (ECG). Por isso, deve-se ter em conta o possivel surgimento 
Че arritmias quando da associação de ani-istamínico não sedante com antibióticos 
macrolidəco ou com antimiéticos (Bousoucr ot al., 2001; Leuna et al., 2002); 

3. no rato gastrointostnal pode acontecer: náuseas, vômios, perca do apetite, cólicas ou 
dares e manifestações opigástiicas; 

а. outras reações: ressecamento de boca, nariz e garganta, disúria {dificuldade de uinar), 
prlaciória (aumento da frequência urinária), retenção urinária, leucopenia. granulocitose 
е anemia hemollica. As aplicações tüpicas podem produzir hipasensibidade e lotos- 
sensibilidade dérmica (Sons et al, 2002). 

Оз antogonistas H2 são fármacos que antagonizam de forma competitiva com aação da hsta- 
mira sobre os receptores H2. Os primeros fármacos mantinham um anel inidazólico da histamina, 
ров se acreditava que isso era essencial para manter a afinidade pelo receptor H2. Posteriormente, 
surgiram fármacos com anel co tipo furano (ex: ranitidina) (Lazaro e al, 1963; Desc et al, 2004). 

As características farmacocinéticas em conjunto referem Боа absorção por va oral [apesar 
das diferencas individuais). Os niveis plasmáticos máximos são atingidos entre 1 a 3 horas após 
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a administraçáo, devendo-se considerar que a administração conjunta com antiácidos diminui a 
biodisponibiicade entre 10 a 30%. Estes fármacos pouco se unem a proteas plasmáticas (15 
059) e têm meia-vida de 1,5 a 4horas. Além disso, atravessam as diversas barreras eapresenam 
metabolização hepática com excreção renal (Lazo et al, 1993; Dec et a 2004) 

O clearance renal de qualquer antagonista H2 é de 2 a З veres superior ao da creatinina, o 
que indica que juntamente coma fiação glomerular existe uma importante secreção tubular 

As RAMs е as infrações neste grupo são pequenas em número e praticamente escassas 
em importância; porém, é importante atentar paraos aspectos a seguir descitos (Вялптон, 1990; 
Garnon, 1990; Posso el al. 1993; Karan, 2004). 

Relativamente ao desenvolvimento de tolerancia, após algun tempo de tratamento pode 
ocorrer uma diminuigáo na efetividade da ação antissecreora, de modo que o bloqueio contínuo 
dos receptores H2 desencadeia а sensitilização de outros mecanismos exctatórios da produção 
ácida, independente da ação secretária de histamina, e a dessensiblizacáo dos mecanismos ini- 
bitários da produção de Н". De qualquer forma, а importância da tolerância aos antegonistas H2 
é relativa, pols está imtada a uma pequena porcentagem de paciertes com úlceras, eoricamente 
тегайлаз. Essa circunstância pode ser facilmente corrigida e não possui transcendência excess 
va no processa de cicatrização (úlceras) ou na prevenção de possíveis recidvas. 

Após um tratamento superior a quatro semanas, a interrupção súbita da medicação pode 
provocar certo grau de hipersecrecáo ávida de rebote (principalmente а пошта). Alguns argu- 
mentos apontam para a existência de uma sensbiização tando dos receptores H2 quanto dos 
mecanismos excitatórios da secreção ácida (especialmente a gastrna) 

Algumas manifestações no SNO — como cefalea, daíio, psicose, confusão mental, deso- 
rientação, alucinações, hostlidade, iritabiidade, agitação, entre outras — são observadas com 
todos os antihistamínicos, independentemente de sua ação sobre receptores H1 е H2. Prova 
welmente, essas reações refletem a passagem co agente pela barreira hematoenceláica e sua. 
interação com os receptores histaminérgcos cerebrais. 

Em casode associação com o cetoconazol, паз interações medcamentosas pode-se obsewar 
uma absorção reduzida, o que pode determinar, texicamerte, níveis plasmáticos subterapéuticos. 
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O consumo de espnate para protege о clon está indico peta Sociedade do Cólon Sadio. 
Pron “Tumen”, personagem do desenho “Os Padrinhos Mágicos 


11.1. INTRODUÇÃO 


Neste capitulo, serão abordados os aspectos relacionados com a doença ulcerosa péotica 
Inicialmente, deve-se lembrar que os nutrientes são substâncias simples que servem para nosso 
organismo cbler energia. Assim, а digestão é um processo pelo cual os alimentos são digertios e 
decompostos, envolvendo absorção, secreção е motiidade. Dessa forma, o deseculibrio desses 
processos pode ser atado por fármacos. 


112. ASPECTOS ANATOMOFUNCIONAIS. 


O processo de digestão inicia-se na boca, onde ocurre a mastigação, que aumenta a área de 
contato do alimento com a beca e а digestão de alguns nutrientes pola saivação. 

Por melo da enzima alta-amlase contida ra salva ocorre a cegradação dos nutrientes, além 
disso, são encontrados na salva agentes antimicrobianos (por exemplo, enzima proteica) que 
agem destruindo parte das bactérias encontradas nos alimentos. No tubo digestio, encontra-se 
о muco, que lubrica о tubo para a deglutição, além de proteger suas paredes da acidez (Katy & 
Cors, 2000; Kcnrusexet al, 2004) 

O estómago pessui duas ações importantes, а metora e a secretore. Na motora, осоге ar- 
mazenamerto, mistura e esvaziamento do material alimentar, por meio de uma combinação entre 
movimentos das musculatuas ia ciroslar ө longitudinal 

No interior do estômago, encontra-se o suco gástico (ácido clorídrico — НС, produzido por 
células paresis), que destrói bactérias e desnatura as proteinas Para impedir o efelo"corrosho" do 
НО na paredo estomacal, são produzidos a gastina, о pepsinoginio, o muco ө о tor intírseco, 
que protegem o lómen estomacal e formam о дуто (Soor eta, 1994; Forsnen & Forsman, 1994) 

O quimo produzido pelo estómago passa para o duodeno, onde sofre a ação de substências 
pancreáticas (bicarbonato, amilase, lipase, tripsina, quimiotripsina e carboxipepticase) e da bile 
(emulsicarte produzido pelo дао e armazenado na vesicula bla), mantendo cota acidez para. 
a ação das enzimas intestinais. O próprio intesino delgado participa do processo digestivo com 
suas secreções (peptidases, disacaridasos e lipases). 

A função motora está reacionada ao peristalismo. A maior parte da absorção, mesmo que 
ocorra em parte no estómago е no cólon, é teta no intestino delgado pelo transporte aivo e 
por difusão que são facilitados pela disposição das pregas da mucosa intestinal (vlosidades). O 
conteúdo do intestino delgado passa para о intestino grosso (pela válvula leoceca), onde ccorre 
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a absorção de água e eletrólitos (principalmente na porção proximal, além do armazenamento 
do material. O papel das bactérias intestinais está relacionado com а quebra (ise) de fibras а 
formação de amina K (que facilta а absorção) c, posteriormente, com a expulsão co bolo fecal. 


113. DROGAS QUE AGEN NA SECREÇÃO GÁSTRICA 


A produção de ácido gástrico ocore por ação да bomba de prótons (/K-ATPase) que 
liber fons hicrogénio para o limen gástrico con intercâmbio de potássio, sendo este proces- 
so controlado pela histamina, liberada por células enterocromafm-simiares (receptores НЭ): 
aceticolina, liberada pelos nenos pós-ganglionares (receptores МІ): e gastrina, liberada pelas 
células G (recoptores gastrina/CCKE), com modulação polae prostaglandinas. O pH produzido 
por esta série de eventos é mullo reduzido (aprosimadamente 1), assim, o muco e obicarborato 
mediados peas prostaglandinas) possuem um importarte papel na proteção da mucosa gás- 
ica (De Arca, 2005; Espucuese, 2005) 

Assim, se houver uma sobreposição dos mecanismos excretoes em reação aos protetores, 
осопәг& а dottruigáo da mucosa gástrica (lcora gástrica) ou duodenal (зга duodonal), a cual 
gera complicações que vão desde a doença ácido péptica, com gravidades diferenciadas (dis- 
рерза, eflc gastroesotágico, sindrome de Zolinger Elson], até úlcera péptica (com hemara- 
gia, perfuração da mucosa e óbito) (Musa tal 1994; Fre et al, 1998; Boza, 2002; Cam et 
al., 2005; Kunta et al, 2010; Rese etal, 2010; Su et al., 2010) 

Nas últimas décadas, foram dosortos mocanismos implicados na patogónoso cossos ros 
tomos, como a Helicobacter pylori (H. pr e os anintamatóriosrão estercides (Aires) (Anus et 
al, 2007; Sicul al, 2010; Set al, 2010; Suv tal, 200) 

AH. pyloni é uma bactéria gram negativa espralada, encontrada no antro gástrico de um sig- 
nilicaivo número de pacientes com úlceras duodenais e gásticas com infecção por via oral. Esta 
bactéria possui a capacidade do produzr adesina, urease, hematogluinina o citoloxnas vacvol- 
Zantes (Bateson, 2000; Аман, 2001; Doro e Калит, 2006; Geen, 2000). Por exemplo, por meio 
да adesina a bactéria adere à superficie das células epiteliais gásricas e produz a urease, uma. 
enzima que converte a urea em amônia, а qual tampona o H`, formando обоо de amônio. 
Esta substância produz uma espécie de "névoa" alcalina ao redor da bactéia, ficando protegida 
conta a ação ácida do estômago. 

Quanto гоз Aines (que seño vistos mais adiante) sabe-se que possuem, como efeito ad 
verso, complicações gastrointestinais (Gené Baon el al., 1297). No caso dos inibidores da СОК, 
estes podem levar à uceração da mucosa por inbirem e sintese de PGE, que remove um dos 
mecanismos protetores. Os COX2 possuem ита taxa menor de ulceracóes, porém acarream 
aumento da taxa de infartos do miocárdio e acidente vascular encetálico (Кот: 2009, 
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11.4. ANTISSECRETORES COM AÇÃO NOS ANTAGONISTAS DOS 
RECEPTORES H2 


Esses fámacossáo bloqueadores seletivos dos receptores histaminérgicos H2 (em verdade são 
agonistas imersos), sendo seus representantes a cimetidina, a ranittina, a famotidina a nizatidina. 

Todos os fármacos possuem uma eficácia similar, diminuindo a secreção gástica. São anta- 
gonistas dos receptores H2 que inibem de forma reversvel ө competitiva a ligação da histamina 
aos receptores H2. Esta inibição suprime a secieção gástrica induzida рев gastrina e pela acetil- 
coina (Marsio et al, 1997) 

Os fármacos, em geral, têm boa absorção quando administrados рог Ма oral. A biodisponibi- 
lade encontrase limitada om decorrência do eleito da primeira passagem pelo fgado, o а гоог. 
ção pode se retardada pela presença de alimentos (por exemplo, no caso da cimetidina). Também 
ocorre metebalismo parcial по figado com excreção renal, Assim, são importantes os cuidados 
quanto à dosagem co fármaco em pacientes com insurilncia hepática cu renal, sem percer de 
vista a atenção (por exemplo, com o uso de cimetidina) com gestantes ou em fase de amamenta- 
ção, e nos homens, que corem risco de ginecomastia (Sosa 8 Месо, 1986; Ue et al., 2007) 

Os efelos adversos incluem cefabas, náuseas, dores musculares, fadiga, hipotensão, entre 
outos. As interações medicamentosas devem ser consideradas, uma vez que todo fármaco que 
afeta а secreção gástrica possui potencial para afeta а absorção de ouis drogas (Comen et al, 
2010). Maio releváncia pode ser dada à cimetidina, que possui a capacidade de inibir a atvidade 
de enzimas microssomais (por exemplo, citocromo P480), interferindo по metabofsmo hepático 
dp diversos fármacos (por exemplo, lidocaina, fenitoina, teofiina, quinidina, varfarina, fentobarbital 
etc), o que permite o acúmulo desses fármacos em niveis tóxicos 


“415. INIBIDORES DA BOMBA DE PRÓTONS 


São inbidores irreversheis ө selaivos de H*/K*-ATPaso, os quais possuem como repre- 
sentantes o omeprazol (е seu enantiómero, esomeprazol), о lansoprazo, о pantoprazol eo ra- 
beprazol (Кото, 2009) 

Оз inibidores da bomba de prótons são pró-lérmacos que exigem o melo ácido para sua ati- 
vação (fármacos orais com revestimento entéric). Assim, são convertidos em sulenamida айча (no 
arrbiento caicular árido), que reage com um resíduo da cistina da H*/K -ATPaso, tomando uma li- 
oração dissufeto covdente. Esta ligação be a alvidade da bomba de prótors, supririndo de manet 
ra prolongada e quase completa a secreção de árido gástico (rows & Barc, 2000; Kore, 2009). 

О omeprazol ёо protótipo deste grupo de тасос Assim, ов cinco fármacos possuem uma 
vatável absorção por Ма orale uma bodisponiblidade semelhante quando administrados por via 
ota, sendo a via hepática usada para abiotranstomação, e a renal, para excreção dos metablios. 
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São utilizados no tratamento de úlceras hemorrágicas (principalmente na prevenção das 
recomentes) е úlceras associadas ao H. pylori (que inbem o crescimento), além de serem 
indicados para a utilização juntamente com os antiinlamatérios não esteroides (AINES) em 
pacientes com úlcera péptica. Nesta stuagáo, esses fármacos são mais eficientes do que а 
ranitidina no processo de cicatrização de úlceras duodenais e gástricas associadas ao uso 
contínuo de AINE. Os fármacos inbidores da bomba de prótons podem ser também utilizados 
no refluxo gastroesofágico e na síndrome de Zolinger-Blison (Rosto et al, 2000; Cear et 
al, 2005; Jus 2009; Kcorz, 2009) 

Alguns efeitos adversos podem se relacionados, tas como: alterações gastrintestinais di- 
verses, cefalea, aumento transtório das transaminases ec. 


11.6 OUTROS ANTISSECRETORES 


Serão citados trés grupos de inibição da secreção gástrica. 


Ações pas Prosractancinas (PG) 

As prostaglandinas podem ser indicadas para o tratamento de úlceras induzidas por ANE 
(por exemplo, o misoprostol). A PG reúne ação топа de secreção gástrica (aumento da secre- 
ção de bicarbonato) com uma ação protetora na mucosa (aumento na produção de muco e do 
luxo sanguineo) (Zanes et al. 1989; Lronmos et al., 2007; Lane et a., 2008) 


Ação Awrmusceninica 


Este grupo geralmente ine a secreção gastrointestinal, contudo, por sua pouca seletividade 
acaba por causar alguns efeitos adversos. А ação ocorre por bloqueio de receptores M1, que ten- 
Gema reduza secreção gástrica, sendo que seus representantes estao em fase de estudos (por 
exemplo, a gaamina) ОЕ. Tacca et al, 1989; Оке et al, 2001; Scsuscr, 2007) 


Андосов DA SOMATOSTATINA. 


Esto grupo, experimentalmonto, demonstrou ações protetoras da somatostatina contra 
úlceras induzidas por AINE ou por ingestão de álcool. Estes análogos afetam a função hor- 
топа! norma, inibindo a весесао pelas céluas parielais de forma dieta ou indireta, рог 
redução da atividade da gastina. A uslização de doses menores para se ter e'etos artis- 
-secretores parece ler ações benéficas na prevenção da estase microcirculatória (Okase et 
al, 2001; Scrusear, 2007) 
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Ação Anmicounércica 

Os agentes anicolinérgicos antagonizam os receptores muscarínicos de асейсойпа nas cê- 
Jules parieteis, diminuindo a secreção de ácido. Contudo, raramente são uilizados devido a sua 
baixa eficácia e diversos efeitos que vão desde boca seca a arritmias cardacas. É possível citar a 
dicclomina como representante (K.orz 2009) 


117. ANTIACIDOS 


Normalmente, os antiácidos são utilizados para o alio simomático da dispepsia, uma vez 
que são bases fracas que exercem sua ação diretamente sobre o HCI, reutalzando-o, quando 
administrados em quantidades suficientes para exercer tal efeito. 

Os antácidos se encontam em apresentações liquidas ou em tabletes, sendo os mais utii- 
ados o hiórdo de aluminio [ANOH)"] e o hiróxido de magnésio [MG(OH)] porém podem ser 
utilzados também o carbonato de cálcio [CaCO,] e o bicarbonato de sódo [NaHCO (бкл & 
Аали, 1990; Ron Масад, 1997: Bose, 2004) 

A neutalização ocorre da seguinte maneira: os ions hidróxico reagem com os fons hicrogê- 
Tio no estómago, formando água, enquanto о magnésio e o aluminio reagem como bicarbonato 
resatante das secreções parcreticas е com os fosfatos da dieta, formando ва. São fármacos 
pouco tóxicos, mas podem causar transtornos Fidroeletrollicos (casos de сае, hipofostatemia 
— taquoza, mal-ostar o anorota -, hipercalcomia,hipemagnocomia - principalmente om pacion- 
tescom doença renal crónica etc) e podem gerar retenção luda (Gucsen В Aone, 1990; De 
Meses et al., 2004) Vale lembrar que o hidróxido de magnésio possui efeitos ciaməcos, enquanto 
o һагдо de alumínio tende a gerar cbstipação. Assim um preparo com ambos seria o ideal 

Os antácidos também interagem com a absorção elou eiminação de outros fármacos, uma 
voz que alteram os ps gástrico е un&io, dimiruindo a Hiosisponibiidade de Ieofina, quinolonas, 
etrcicinas, cetoconazol etc: e podem aumentara eliminação ce fármacos como a aspirina e o 
fenobarbital. Deve-se ter cuidado como uso de antácicos como o bicartonato de sódio em pa- 
cientes combipertensao ou sobrecarga hídrica. No caso do carbonato de cio, pode servi como. 
fonte de cálio para prevenção da osteoporose; o cuidado se refere à concentração de cálcio na 
formulação que pode levar à obstpagéo (Gugu & Aem, 1990 Зетом & Hansen, 2010) 


118. PROTETORES DA MUCOSA 


Levando em consideração a diersidade anatomofuncional de caca individuo, os meca- 
nismos responsáveis pelas defesas da mucosa podem ser classificados em: extínsecos (uxo. 
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sanguíneo, secreção de muco ou bicarbonato) eitínsecos (substtuigáo celular, capacidade de 
cicalização, permeabiidade damucosaaos H* ec) 

De manera geral, estes fármacos, também chamados de agentes de cobertura agem favo- 
recendo os mecanismos fisiológicos de proteção, funcionando como protetores diretos da muco- 
‘sa géstrica. Esses agentes incluem o sucralfato e os preparados de bismuto coloidal (subsalciato 
Че bismuto), Sua ação, principalmente loca, está mediada pela propriedade que possui em se 
sar de manera seleta ao tecido necrático presente na base des úlceras. Também poderam 
ler alguma capacidade em aumentar a sinlese de prostaglandinas, com possível aumento da 
secreção de muco e bicarbonato (capacidade ctopratetora) O bismuto coloidal também possuia 
propiedade do парага pepsina (Bavow & Posso et al., 1998). 


Heucosacren prom (Н. prior) 


Ан pylori é um patógeno que coloniza a mucosa gástrica humana em aproximadamente 20 
а80% da população mundial independentemente da localzagáo geográfica, estando relacionada 
como desemoWvinento de gaste e com а etlopatogenia da cere péptica do cángergástio. 
Namtodos os pacientes infectados com este microrganismo desenvolvem processos clicamen 
te relevantes, porém está presente om $0 a 100% dos pacientes com gasri crônica, em 90 a 
95% dos que apresentam ceras duodenais e em 60 a 70% dos que apresentam úlceras gás 
сав. Neste limo, a percentagem pode estar reduzida por conta dos pacientes que uiam Aines 
(Simca, 205; Олелинонро-Б элит Doc, 2008 Tac et al., 200) 

ОН. pylori demonstra alta suscetibilidade (in vitro) a um grande número de antibióticos, contu- 
do, aefcácia dos agertes é baha (n vc). Isso охоте porque o agente viv na capa de muco que 
recobre a mucosa gástica, assim, os antbiótcos diicimerte conseguem atar no local tendo sua 
ação bactefiia eficaz (бил & More, 2003. Por outo lado, pode-se mencionar que ouros 
parámetros nio são avalados, romaimene, quando se busca uma terapia em outros tecidos, por 
exemplo, o рН са, a espessura da cape de muco, a secreção gástica ou o conteúdo alimentar 

Fármacos como а amoxina são estáveis em meio ácido, contudo, sua ação máxima é 
exercida em pH T. Após a ingestão por via oral alinge sua concentração máxima na mucosa 
апга em 30 minutos emantémseu efeito por 6 oras, aproximadamente, Por outro lado, quando 
administrada por via parenteral, não alcança uma concentagáo ideal, no muco, para erradicar a 
bactéria. O metronidazol e o tinidazol possuem айа atividade contra a bectéra (п viro), sua ação 
não depende do pH géstico e sua meiasicaestéem oro de 8 a 12 horas. O maior convenen- 
te são as resistências primária e secundáras que estes lármacos sotem. O H. pylon ё селеке! 
го metronidazol, ao tiridazol eà clariromicina, que podem ser ulizados para а erradicação da 
bactéria, inclusive em terapia essociada aos inibidores ca bomba de prótons. Adicionalmente. 
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Os preparados de bismuto coloidal ou os probiéticos podem ser eficazes para a erradicação da 
bactéria (Eveso, 1997; Coguioet al, 2000; Sueroxuw & Монет, 2002; Tester et al. 2007). 

Para que um esquema lerapéutico seja acerto, a taxa de erradicação deve ser superior а 
90%. Não se deve empregar antibióticos separadamenie, pois até o momento nenhum fármaco 
superou a taxa de 25% de eradicacáo. A combinação de dois lármacos, normalmente sais de 
bismuto com algum antibiótico, conseguia niveis mais elevados do que os da monoterapia 
mas sem ulrapassar os 50% de erradicação. Os níveis aumentam com a combinação de trés. 
anibiólicos (bismuto, tetraciclina e metronidazol) e um antissecretor (omeprazol), contudo, a 
utilização deste esquema eleva em 30% os efeitos adversos (Como et al., 2000, Tira et al., 
2007; Sucre & Монетп, 2002; Moawen et al, 2007) 

Deve-se notar que, embora a indicação para a erradicação do H. pybri seja uma evidência, 
as terapias ainda são motivos de controvérsias, uma vez que não existem esquemas ideais. 


11.9. ÚLCERA PEPTICA 


Айова péptica pode se celda como um cesequibo enre atores protetores (ocarsona- 
10, muco, prostaglandina etc.) e fatores agressores (ácido e pepsina) da mucosa gástrica. Outros 
fatores como Н. pylori e uso ce AINES também podem ocasionar úlceras. Aproximadamente 60% 
das úlceras péptica estão relacionades comineccáo estomacal por Н. pylori. Ülceras são lesões 
да mucosa gastrointestinal resultantes de necrose tecidual causada por isquemia da mucosa, or 
mação de ea roo o redução do aporte de áinte, А dear pépiiad considerada doonga 
rica, е arecorência anvalé esperada na maioria dos casos (vs al, 1990; Rosou et 
a, 2000; Busan et al, 2002; Brow et al, 2005; Las, 209) 

Por тав de um século, as úlceras pépicas eram controladas ciugicament, com altas 
aas de morbidade e mortalidade. О ratamerto farmacológico resumia-e em neutralizar a aci- 
dez gástrica estomacal com a utilização de antiácidos, como bicarbonato de sócio (NoH CO). 
carbonato e cálcio CaCO ), hidróxido de alumínio (А(ОН).) е hidróxido de magnésio (Mg(OH) 
ou associações, Porém, por alterar o pH gástrico e urinário, os antiácidos têm a capacidade de 
interagir com uma variedade de fármacos através de interações farmacocinética de disscugio 
o absorção, biodisponibiidade e eliminação renal. Alguns podem também диаг outras dro- 
gas ргозөпев по trato gastrointastinal, formando complexos insolúveis que passam por trato 
gastrointestinal (TG, sem serem absorvidos. Assim, a supressão farmacológica efetiva e mais 
segura da secreção ácida gástrica teve inicio com a intocução dos antagonistas de receptores 
нг de histamina nos anos 1970. Estes fármacos пет a procugao аса por competrem de 
modo reversivel com a histamina pela ligação aos receptores H2 na membrana Eesolaer das 
células parietais (ScanPicnaro et al., 2006; Мопетгзонм е! al., 2009). 
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Atualmente, existem quatro diferentes antagonistas de receptores H2: a cimetidina, a raniidi- 
na, atamotidina e a nizatidina. Possuem estruturas químicas diferentes que possibilitam variação 
nas iterações com ouros fármacos e alteram o perfil dos efeitos colaterais. Durante o» anos 1880, 
as ciurgias de Úlceras pépticas diminuíram em aproximadamente 85%, o que pode ser atribuido 
ao uso de cimetidina eranitidina (Ахош 2009) 

A parir do 1980, foram lançados os fármacos que intem a bomba H:/K-ATPasa (bomba de 
prótons): omeprazol, lanzoprazol rabeprazol, pantoprazole esomoprazol,consderados atualmente, 
ов fármacos тай oficaros na auproseão da occrogáo do ácido gáetroo. O dosonvoMmonto doctos 
fármacos melhorou a iribição da acidez gástrica, epeseigoando também a cicatrização das úlceras 
gástricas e dundenais Esses inibidores се bomba são pró-ármacos e necessitam dealvação em 
ambiente ácido. Entram na célula parietal a parir do sangue е, devido a sua taca natureza básca, 
acumlam«se em canaliculos secretores de ácidos da célia parietal, onde são ativados por um 
processo cataisado pcr prótons que resuta na formação de sullenamida tiofiica ou ácido sulênico. 
Esta forma lada reage por meo de ligação covalente com o grupo slidri de cisteinas do dominio 
extracelular de H/Kc-ATPase, resultando em uma inativaczo iteversvel da bomba, A secreção do 
ácido só se rencia após a inserção de novas moléculas de bomba na membrana luminal (Sx et 
al, 2002; Yuu et al, 2006; Валгон et al, 2006; Tronen et al, 2007). Entretanto, estas duas classes 
delámacos, principalmente quando utiizados de forma crônica, promovem vários efeitos colaterais, 
entreeles a hipergastrinemia, que pode estar associada ao desenvolvimento do câncer gástrico. Os 
efes colaterais agravados рев utiização prolongada levam ao estudo раа o desenvolvimento 
de atemativas que associem múltiplas ações, reduzindo os mecanismos rflexos compensatórios. 


11.10. ANTIEMÉTICOS E AGENTES PROCINÉTICOS 


No caso de ocorrência de vômito de outra natureza, recore-se а anliemáticos quando, аёт 
do desconforio, são cbservades complcações sistémicas, como desidratação, alzalose hipo- 
clorêmica e pneumonia aspirata, entre outras. A abordagem terapéutica deve ser direcionada, 
preferencialmente, ao fator causal, uma vez que a correção deste pode ser suficiente para a rever- 
“são do quadro, prescindindo-se dos antieméticos. Isso adquire importância quando se considera 
que esses agentes (por exemplo, a metostopramida e a ondansetrona) são apenas sintomáticos e 
‘sua tosiciddade pode ser bastante acentuada (Stwoto, 2009. A metoclopramida possui uma ação 
antidopaminórgica corral, aliada à estimulação da поа gastrointestinal, com acoloração do 
esvaziamento gástrico; possui atvidade antissercloninérgica em doses elevadas, o que favorece 
seu efeito antiemélico. Aumenta a pressão do esfncter esotágico inferior, diminuindo regurgtagáo 
е aspiração do conteúdo gástrico. A oncansetrona é antagonista serotoninérgica com uso restito 
para êmese induzida por fármaco ciotónco de ato potencial emelogénico. Uma premissa é que 
‘sua administração seja anterior ао início da náusea e do vômito (Domo et al, 1999). 
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11.11. ANTIDIARREICO SINTOMÁTICO 


A abordagem farmacológica da diarreia aguda infecciosa inclui fármacos especificos (por 
exemplo, antimicrobianos) que eliminam o agente causal da doença (indicações pontuais) e ou- 
поз que deteminam alivio de sintomas sem interferir ra causa da diarreia. Os sntomáticos só 
estão justificados em condições não infecciosas ou quando, em adultos, é necessário diminuir o 
número de ovacuações (Domno et al. 1999). 

Aterapóuticadegrande importância em pacientes ccm diarreia é a reicratação oral, que reduziu 
nitidamente a mortalidade infantil mundial (Domno et al., 1999). No entanto, em países pouco desen- 
vohidos, adarrela associada com a desnutrição ainda cela a vida de crianças de 6a 12 meses, uma 
vez que estes não têm seu sistema imunitário completamente desenvolvido, podem ata anticorpos 
matemos, e os alimentos complementares ao aletamerto пала podem estar contaminados. А 
alimentação habitual deve ser mantida, talvez com restrigáo de aimenlos que contenham lectose 
Qu catina. Um fármaco ullizado é a lperamie, que é atiiarreco sintomático, opioide sirtético 
mas eletivo, е tem indicação para tratamento de curta duração de diarreia aguda do adulto, o que 
рете ao paciente a manutenção de suas atvdades habituais. Em diarreas crónicas sem causa 
deinida ou quando aterapia especíica nao pode ser administrada foperamiia, difenoxilato e sulfato 
de codeina produzem melhora, igualando se emeficácia Brau & Aveo, 2006; Hives е! al., 2007) 
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Nem o amor mem a osso podem ser ocutados. 
Ошо, 4320-1846, postaaino 
124. INTRODUÇÃO 
O rato respiratório é ита rede que conecta о аг ambiente meio ехето) com o interor do 
organismo e, em seu trajeto, o ar vai sendo preparado para realizar a roca gasosa que осоте no 
interior dos alvéolos pulmonares 
Antes de serem focados os aspectos de drogas que atuam neste sistema, é preciso men- 
cionar algunas que atuam natosso (antiussigenos) е па secreção (expecorantes - mucolicos) 


122. TOSSE 


A tosse é um fenómeno caracterizado реа contração sinérgica е conwulsiva dos músculos 
expitaórios torácicos e abdominais, Normalmente, inicia-se com uma rápida inspiração, de inten- 
Sidade superior ao volume corente, seguida de fechamento da gote por aproximadamente 02 se- 
gundos e um brusco aumento da pressão pleural e abdominal, assim o fluo acelera O lechemen- 
to da glote ráo é indispensável para que ocorram aceleregóes no luxo, pois existem situações nas 
quais a glote permanece aberta durante о acesso de tosse (Мопс: & Kaste; 2003; Chun, 2007) 
O primeiro ataque do tosse pode sar seguido de outros de intensidade decrescente, o aumento 
a presso torácica tendo a colapsar asvias (bahas) respratórias, somado a um certo grau debron- 
coronsiição; esta po sua vez ode porsi estimular ou manter o acesso de tosse. O acesso detosse 
provoca um fuxo linear que interage com as secieçóes, cando o furo de dupla fase (adiauic), па 
qual a energa é transmitida do ar para o liquido. Esta situação promove o desprendimento e o mo- 
vento da secreção, produzindo sua expactoração, Contudo, para que o cesprendimento e o mo- 
vimento ocorram, ambos dependem da iscosidade, da espessura e da elasticidade da secreção. 
Demoneira goral, a tosse é provocada por ato relex a estímulos que agem dentro ou fora do 
rato respiratório. A resposta reflexa requer um centro integrador (ocalizado no bulbo) que progra- 
me uma sucessão de mecanismos. А tosse fisiológica se deve a estímulos provocedos no interior 
das vias respiratórias e destinados a expulsar corpos estranhos. Quando o estimulo é iitaluo ou 
зе produz na exterior das vas, ocorre a tosse não produiva (secreção) (Рано & насан, 2010). 
Assim, a tosse pode ser classificada em aguda, stbaguda e crónica (Scuni, 1995; Sennor- 
Den, 2002; Bams & Gcreern, 2004; Васил et al, 2008; Раоно & Wanta, 2010): 
1) Aguda (s 3 semanas): a causa mais frequente da fosse aguda são as infecções do trato res- 
piratório. 
2) Subaguda (3 a 8 semanas): usualmente resuta de enidades como processos desencadeados 
or sinuste ou asma; desta forma, sua etiologia se confunde com a tosse aguda e a crórica. 
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3) Cónica (> 8 semanas): muitas causas existem que levam a este tipo de tosse, sendo as 
mais frequentes a renite e a sindrome do gotejamento pés-nasal, a asma,  relluvo gastroe- 
solágico, otabagismo, as sequelas pósinfecções e o uso de fármacos (nibidores da enzima 
conversora de angiotensina - ECA) 


Apesar də a regulação da tosse serum fenómeno mulimodal (núliplosmediadores), esta re- 
gulação parece ser dependente de função autonòmica, especificamente, da divisão parassimpá: 
lica. Dentre as complicações associadas à tosse crónica, é possive citar: insônia, perda de peso, 
iritabiidade, exaustão, incontinência urinária, sincope, celaleia, inablidade social, diiculdade de 


realizar atividades diáras, depressão, arsiedade, entre outros (Fasci et al, 1998; Силе, 2002; 

Сиа, 2007; Bea et al.. 2008: лоно & Warouw. 2010, 

Сот base no que oi exposto anterormente. pode-se deduzir que nem toda tosse deve ser 
evitada ou suprimida, devendo ser tratada quando não é produtiva ou quando interfere gravemente 
navida de uma pessoa (sono, trabalho et.) ou quando produz outras complicações (por exemplo, 
colapso vascular). A redução da tosse pode ocore por: 1) diminuição do número de ataques de 
tosse por аоозво; 2) rodução da pressão máxima intratorácica: 3) suprosção total do acesso. 

A maior parte dos fármacos antitussígenos atua deprimindo o centro bulbar da tosse que, 
ет outros casos, pode ser suprimida por anestesia loca (atuando em receptores periféricos). 
Inditetamente, pode-se diminui a tosse agindo na redução das secreções do trato respiratório 
(Pavcro & Wsouw, 2010). 

Os fármacos que atuam como antiussigenos estão classificados da seguinte maneira (Jasen, 
1989, Muemen Gum, 2001; Werza et al., 2008; Sena et al., 2003; Sener, 1995; Nswno, 2009, 
Meuesirs el al., 2010) 

1) Os que agem sobre o cento da tosse (tronco encefélic), por exemplo, codeina, di-hidro 
codeina, metadona e morfina (opioides); folcadina,levoproponifeno e cextrometortano (não 
opioides). Também são eficazes alguns antihistamínicos do tipo H1 mas antigos por possu- 
irem propriedades anticolnérgicas e sedativas (dileicramina e bromofeniraminz), derivados 
des fenotiezidas (dmetoxanato e alimemazina) e toxentenos (meprotbol e pimetixeno). Em 
outros casos mais “crónicos”, utilizam-se os benzodizzepínicos com atvidade anticonvuls 
vante (clonazepam), além de outros fármacos que também são ativos no combate à tosse 
(caramiteno, glaucina e levodropropizina). 

2) Os que ашат no ramo aferente do retexo da tosse podem alterar a sensibilidade dos recepto- 
res periércos (anestésicos locals tópicos ou peéicos), por exemplo iara e bupivacaina. 
Na tosse causada por inibidores da enzima conversora de angiolensina (ECA), a rifedipinacu, 
anda, alguns AINES (por exemplo, o naproxero) demonstraram eficácia. 
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3) Os que modificama mucocilaridade ou atuam sobre о ramo eferente dorellexo da tosse, como 
o brometo de iprarópio (anicolinérgico) por via inalatória, e o guaimesal 


123. MUCOLÍTICOS - EXPECTORANTES 


O muco é composto por água, glcoprotsinas (mucinas), munogloouinas, isozimas, lac- 
tofeina, Ipilos, sais orgánicos entre outras substâncias. Uma vez que a visco-elastcidade da 
secreção narmal depende principalmente do conteúdo de água ede glcoproteinas, seria razoável 
esperar que o tratamento seja dirigido para a modificação da composição relativa de ambos. 

A utilização destes agertes tem como finalidade promover a fluidez das secreções, assim, 
estão indicados para a tosse produtiva ineficaz (quando a tosse não é sutciente para eliminar as 
secreções), nesse tipo, inicialmente, uma medida é a ingestão liquida com percussão torácica. 

O tratamento mucaltice, por exemplo, com solugto salina estéril, bonofica pacientas com 
tosse úmida não produtiva, por outro lado, pode agravar о quado de pacientes que não conse- 
Quem expectorar, uma vez que se produz uma secreção aumentada de esputo liquido. 

Muitos são os agentes ulizados блсонск et al, 2006; Bores, 2010) 

1) Neaceticiteína: possuem um mecanismo de ação que rompe as pontes dissufidicas (disu- 
furo), com fragmentação cas cadelas de тиса, imunoglobulina tipo A (IgA) e soroalbumina. 
Além disso, esses fármacos possuem uma ação antioxidante e podem produzir afeitos indoso- 
idve's no rato digestório, náuseas, vómitos, urticária, cefaleia, rinoreja atc. 

2) lodo sódico ou potásico: favorecem diretamente a secreção glandular aquosa, que pode agir 
sobre o reflexo vagal gastropulmonar As reações adversas atingem o tato digestório e prova- 
сат ппотёа, além disso, altas doses por tempo prolongado podem aftar a ride 
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О trato respiratório é composto por vias aéreas superiores (cavidade nasal faringe e tra- 
аша) е vias aéreas inferiores (brôncuios, bronquiolos e alvéolos). As respostas involuntárias 
da musculatura ia são reguladas pelo sistema nervoso autónomo (SNA): assim a bronco- 
diktação é produzida pelo пиз simpático [adrenérgico) e a broncoconstig£o, pelo tônus 
parassimpálco (colnérgico) Outro cupo de fibras que inervam a árvore respiratória é o das 
nas acrenégicas não colmérgicas (NANG). Estas Поз estão Inicialmente sob controis pa- 
fassimpálico e podem ser estimuladoras (broncoconstição) ou inbidoras (oroncoiltação) 
liberando neuropepfdios. 
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Vale lembrar que a contração do músculo iso brorquiolar é dependente de slevação da 
concentração inraceluar de cicio ionizado ((Ce?*]) vie no citosol, mais precisamente no rive 
дов proteinas contróteis, actina o miosina. Esse aumento na concentração intracelular de Са? 
live depende de um processo de liberação de Са?“ de reservatórios intracelulares, principal- 
mente do retículo sarcoplasmáiico, que é decorente da ativação de receptores da membrana. 
до músculo liso por aulacoides endógenos (histamina, leucotrienos, bradicnina e outros) e reu- 
rotransmissores (aceticolina, noradrenalina), os quais podem ser liberados por reações alér- 
gicas, por distbios psicossomáticos, pelo exercício ou mesmo pela exposição ao frio. Essas 
substâncias ligam-se cos seus respectivos receptores na membrana do músculo liso respiratório 
+, através de um mecanismo complexo, induzem á liberação de Ce para intimo contato com as 
proteinas reguladoras da contração do músculo liso. 

A bronccconstricáo é uma caracteristica importante exercida por diversas doenças que ale- 
tam o rato respiratório em sua porção inferior, cono a asma, a bronquite (aguda ou crônica) e as 
infecções respiratórias (virais ou bacterianas). 


Deriigáo Da ASMA 

A asma é uma condição caracterizada por inflamação nas vias aéreas levando à obsirução 
оепегайгада e reversível do fluxo aéreo, que se instala de maneira recorrente, induzida por grande 
variedade de estímulos (agentes) e em diversos graus (Loruro et al., 1995; Rocaoa, 1996; Gau, 
1908; Lance etal., 1998; ease, 1999; Duna 8.0 Byrne, 2003). 

A asma é uma doença que leva a limitações fisicas, emocionas е осі e seu tratamento é 
“complexo, exigindo paricipações ativas d seus portadores familiares. Para seu conto (além do 
tratamento farmacológico adequado) ó nececeárioque o doonto tenha nações cobro aasma (quais 
оз fores desencadeantes) e adquira conhecimerto de como evitar esses fatores, como manusear 
correamente a medicação e reconhecer os sinais da controle е descontrole dadoença (Ev, 199) 


Fármacos Annastáricos 


Estes agentes, em forma de aerossóis (naledores desimetradas e nebulizadores), deveram 
possuir um efeito signifcativo nos pulmões, uma vez que são inalados, contudo seus efeitos sist 
micos adversos são observados. 

Оз antiasmáticos são medicamentos diversificados para uso no controle da asma brónqui 
ca, em crise de asma para minimizar sintomas e melhorar função respiratória e, fora da стве, 
para prevenir exacerbações e recorréncia das crises. Com o tratamento, cs pacientes tomam- 
-se produtivos, reassumem sua qualidade de vida e readquirem função pulmonar próxima do 
normal (Levene et al., 1990). À escolha dos medicamentos relaciona-se com o tipo de asma 
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apresentado pelo paciente (asma leve intermitente ou persistente, asma moderada inlermi- 
tente ou persistente, asma grave e asma aguda), as expectativas e os objetivos individuais 
dos pacientes em relação à doença, e o greu de comprometimento ca função pulmonar. É 
necessário balancear efeitos adversos potenciais e a inconveniéncia de usar cronicamente 
medicamentos como controle desejado. 

As dues grandes classes de amiasmáticos são broncodilatadores (antagonistas betaadre- 
nérgicos) e antinfamatóros [cotiostercides) 


Crasse - BRONCODILATADORES 


Os antagonists dos receptores beta-adienérgioos são classificados em agentes de curta 
(раа alivio sintomático) ou longa (uso proto) duração 

Os fámacos de curta duração (por exemplo, albuterol, levabulerol, metaproterenol, pitute- 
fole terbutaina) são utilizados por inalação (existem alguns em preparações liquidas para crianças 
< 5 anos) паз crises de asmaleve intermitente e possuem seletividade para os receptores subtipo 
beta? (P2), ou seja, sáo preteidos para o alivio sintomático rápido da dispneia associada à bron 
coconstição asmática (Rees, 2006 

Os de longa ração (por exemplo, salmetero) só devem ser utiizedos em pacientes não 
responsios à terapia inicial, preferenciaimente associados com babas a moderadas doses de 
coticosterodes por nelação Tendo em vista os resutacos de uma metantise (Beo & болап, 
2006) ө um estudo realizado por Wales (War et al., 2007), esto preocupação com o papel 
dos agonistas de lorga duração, uma vez que demostraram aumento de exacerbações e mortes 
empacientes que tomavam salmeterole formoterol. Outa análise demonstrou que não houve au- 
mento das tasas de morte em subgrupos de pacientes com uso concomitante de coricosteroides. 
inlados (Sareren et al., 2006, 


Toxcene 
Por sua seletividade pelos receptores 2, estes agentes agonistas iralados produzem pou- 
cos efeitos adversos nas doses recomendadas Como parte do fármaco iralado é absorvido pela 
circulação sistêmica, atas doses podem aumentar a frequência cardíaca, causar amis e ete 
їозпо sistema nervoso centra (SNC) associados à ativação dos receptores bela-adrenérgicos. 


Crasse — ANTNFLAMATÓRIOS (GLICOCORICOIDES) 


На anos a administração destes agentes por via sistêmica foi utilizada para tratar a asma 
crônica grave ou suas exacerbações. O desenvolvimento das formulações em aerosol aumentou 
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signiicativamente a segurança do tratamento em pacientes com asma moderada (Leven e al. 
1990, MicFaccen, 1995; Busse, 1993; Banes, 1995). Dá-se prelerércia aos de inalação pela rap 
dez de chegada ao silo-alvo e pela menor incidência de efeitos adversos sistêmicos, sendo, na 
maioia dos casos, eficazes em doses baixas a moderadas (Neusonet al., 2006). Assim, é possível 
tar, а segui, alguns exemplos desse grupo. 


Saura 


É um broncodilatador com definida eficácia quando usado por via inalatória, quer sob 
forma де aercssol ou como solução para inalação. Por ser um antagonista seletivo dos recap- 
tores adrenérgicos beta-2, teoricamente não induz estimulação cardíaca (observar intervalos 
entre administrações). Constitui, bem como os demais agonistas simpaticomiméicos beta-2 
por inalação, a primeira opção para allio de crses instaladas em todos os estágios da asma. 
рог ter rápido inicio de ação (até 30 minutos). Uso рага alivio de crise de dispneia ou tosse 
é а única terapia recomendada para casos de asma leve intermitente (M:Donsuo et al., 2007; 
Rowe et al., 2007). Nestes casos, os represertantes mais indicados têm duração de ação 
intermediária e eficácia similar (WHO & NHLBI, 1995). 


СРЯ 


É um agente antkoinrgioo que dua em receptores muscarricos brónquiccs, produin- 
do broncodiatacáo. C танара, associado a Smpaticomimálco é atualmente considera а 
primeira escoha no tratamento de crises graves de asma em crianças e adultos, tendo eficácia 
evidenciada em vários estudos (Ques at al., 1997: Quies et al, 1998 et al, 1998; rooney 
та, 1999; Рооясо & Roowgo, 2000; Duss et al, 2007) Uma revisao Cochrane de teze 
‘estudos comparativos com utização de placebo e de nove ensaios comprando a associação 
о animuscarinico a agonista beta2 versus agonista teta-2 islado, concluiu que a adição 
rotineira do animuscarico na terapia usual no possua justificativa, o que não significa que 
determinados pacientes não se banslicism dessa combinação (Browne et al., 2002) 


BecLonerasona 


Corticocloroido usado por а inalatéria, supostamente com monoros lolos catómicoo. Está 
indicado no tratamento де manutenção da asma moderada. Não deve ser usado nas crises, Na 
asma persistente, leve e moderada, recomendam-se doses baixas de corticosteroide (Nie, 1997; 
Мейир et, 2007). Atualmente, acredita-se que o uso em crianças não determina dèficit per- 
manente na estatura e no desenvolvimento físico. No entanto, doses mais altas perdem causar 
supressão айепа! com consequentes efeitos adversos (Scuvic et al., 2008) 
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Hionocormsom. 


Sistêmica de curta ação que pode ser dada em alas doses nas primeiras 24 а 48 horas de 
шта crise de asma grave. Revisão sistemática subsidia a indicação deste corlcosteroide sistàmi- 
co que promove alivo sintomático, melhora indicadores espirométicos, permite uso de menores 
quantidades de simpaticomimético. diminui о tempo de permanência na emergência. e reduz o nú- 
тео do infemações е а frequéncia de retomo à emergência (Cares, 2001). Uma revisão sistemática. 
(Powe et al., 2007) de dez estudos cortrolados por placebo mostrou que c uso de cortcosteroide. 
sisêmico na primeit hora de atendimento na emergência diminui signiicatvamente a taxa ce ad- 
missão hospitalar, sendo o beneficio mais pronunciado nos pacientes sem corticoterapia prévia е 
naqueles com asma mais grave. Mais recentemente, demanstrou-se que a corticolerapia oral em 
crianças oi paticulamente efcaz em asma aguda, possivelmente prescindindo-se da administra- 
сао intravenosa de hidrocortisona. Não houve diferenças entre doses altas e baixas de cortcoste- 
tides no manejo inicial de asma aguda que exige hospitalização em adultos (Eoporos et al, 2007) 


Preonsona 


Possuiação intemediára que propícia administração diria matinal ou em das alternados, 
“com menor supressão do exo hipotálamo hipétise-adrenal (HPA). Em forma liquida, é altemativa 
para tratamento om crianças, uma voz quo só oxisto forma sólida do prodnisona. Tom indicação 
ет pacientes retratáios a coticosterodes de inalação, Outra possibilidade é iniciar prontamente 
com cotticostercides sistêmicas, especialmente diante de sinais de deterioração espirométria ou 
clica. Visando evitar efeitos adversos, planeja-se o uso de doses supressvas plenas por poucos 
dias, passando à manutenção com doses altas de cortcosteroide por inalação. Pode ser adminis- 
паба em asma aguda, mostrando iqua eficáciaà dos coticostertides intavenosos. A revisão sis- 
temática de Cates ccm doze estudos controlados por placebo mostrou que uso de corticosteroide. 
sisêmico na primeira hora de atendimento na emergência diminui signiicativamente a taxa de 
admissão hospitalar, sendo o beneficio mais pronunciado nos pasientas cem cortcetorapia prévia 
e maquetes com asma mais gave, enquanto Manser e colaboradores demonstraram que a terapia 
‘oral em crianças foi particularmente eficaz (Cares, 2007; Mansen et al., 2007) 


Osservacko. 

Deve-so fazer uma pequena observação no caso da asma grave, uma vez que necessita de 
doses maiores de fármacos. Os dois fármacos mais comumenta empregados (beclometasona 
е budesonida) demonstraram efeitos equivalentes coma mesma dose; por outro lado, a futica- 
sona, com metade da dose, demonstrou discreto beneficio e uma alta incidencia de rouquidão 
(Miss et al, 2007). Em pacientes com rinite cossistente, a comtinação de corticosteroide nala- 
dos esteroide nasal determina melhor controle da asma (Aowaset al. 2007) 
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O amor é como um logo, que se não se comunica, se paga. 
Gowwos Рая, 1821-1956, rasta talano 


131. INTRODUÇÃO 


Neste capitulo, serão «bordadas algumas considerações sobre o coração. O coração 
funciona сото uma bomba que ejeta sangue por toco o corpo e possui características me- 
canicas e elétricas: com a primeira bombeia-se o sangue e com a segunda mantêm-se а 
ritmicidade cardiaca. 


132. ASPECTOS ANATOMOFUNCIONAIS 


О desenvolvimento cardaco (átrios, ventrículos, válulas etc) é caracterizado por uma com- 
реа interação química, mecánica, elérica e de outras forças que, juntas, contribuem paraa for 
mação e а atividade do músculo cardiaco. No miocárdio adulto, св cardiomiócitas são alongados 
е bem acoplados por junções e organizados em fibras bem defridas. A arquitetura do tecido é 
especifica, aleta a alvação eletromecânica е a função cardíaca geral. O coração adulto possui 
uma capacidade limtada de regeneração após lesão, sendo que perdas significativas levam à 
insuficiência cardíaca; assim, existe a necossicade de uso de fármacos que possam melhorar а 
função сааса (Puweeeis etal., 2010] 

Algumas patologias que resultam da alteração co débito cardíaco, dovido a alterações 
da fração de ejecdo (mecánica) ou frequência cardiaca (clética), podem ser tratadas com 
fármacos que atuam em parámetros hemodinámicos, controlando a pressão diastólica firal do 
ventrículo esquerdo, como pré-carge e pás-carga. Assim, de forma resumida, pode-se dizer 
que quando ocorre uma falha na parte "mecánica" há uma insuficiência, mesmo que o ritmo 
esteja normal: por outro lado se o ritmo estiver anormal, haverá arritmia (De La Fuente & Gouez. 
1996; Lu, 2002; Qunras, 2008) 

Esses fármacos podem aumentar a contratiidade miocárdica alavés de agentes ino- 
trópicos positivos, ou diminuir a hipertrofia cardíaca, tomando, assim, о coração que está 
falhando mais eficaz. Outra lungáo dos fármacos que agem no sistema circulatório é manter 
uma terapia ant-hipartensiva segura a efetiva. sendo este o maior objetivo no tratamento das 
doenças cardiovasculares (Reino, 2000) 

As patologías que interferem no débito cardíaco incluem: hipertensão, doença coronariana, 
insuficiência cardíaca, arrimias е hipercolesterolemia. Como estas patologias estão diretamente 
relacionadas à alteração de débito cardíaco е àresisténca periférica, pode haver scbreposição de 
fármacos em seus tratamentos (De La Fuente & Gouez, 1998; Ourvas, 2008) 
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Para melhor compreensão, os fármacos serão divididos em seis grandes grupos, a saber: 
Fármacos que atuam na hipertensão arterial sistêmica (HAS), 

Fármacos que ашат na angina estável 

Fármacos que atuam na insuficiência cardiaca, 

Fármacos que atuam nas armas. 

Fármacos que atuam na hiperibidemia, 


Fármacos quo modificam a cinética da coagulação sanguinea, 


"18.3, FÁRMACOS QUE ATUAM NA HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÉMICA (HAS) 
O principal objeto dos ant-hipertensivos é diminuir а pressão arterial a valores próximos do 


normal o quarto possivel. Isso é feito no intuito de reduzir а morbidade e a mortaidace cardiovas- 
cular (Fa, Zinera, Коло, 2002; Ови, 2007) 


Diunéricos 


São fármacos que aumentam a eliminação ce Na” e água. Dininuem areatsoráo de Nat e 
Ci do tirado, sendo o aumento da perde de água secundis во aumento da eliminação de NaCl. 
Tem ação dieta sobre as células do nëton e, ndtetamente, modicam o conteúdo do fido. Ini- 
cialmente diminuem o volume plasmático o acta а excreção de Na”, recuzndo, assim, o volume 
de ido extracelular no & Dur, 2007) Esses agentes. juntamente com а restrição de sal, são 
frequentemente necessários para о contole da tipetenséo arterial Оз antiipertensvos pele 
dos são ов diuéicos tazideos ө similares, em babae dosss. Os duálicos de alça são ulizados 
na hipertensão associada à insuficiência renal e па insuciéncia cardíaca com retenção de volume 
(Олло, 2008) O grupo dos poupadores de potássio lem melhor ação quando associado aliszidos 
е lutions de аба, incluindo a prevenção e о tratamento da hipopotassemia Dass, 2007) 


Mecanismo De Ação 


O mecanismo de ação dos diuréticos relacona-se inicialmente aos seus efeitos: diurélco 
e naturético, com diminuição do volume extracelular Após 4 a 6 semanas, o volume circulente 
praticamente se normaliza e há redução persistente da resistência vascular periférica. Atuam 
estimulando cs receptores alta2-adrenérgicos pt-sinápicos no sistema nervoso central (SNC), 
reduzindo o tônus simpático. Como moroterapia, tem eleto hipotensor discreto. Quando иіга- 
dos em associação, podem ser úteis. Estes fármacos não interlerem na resistência periférica à 
insulina ou no perfil lipidico Овна, 2007). 
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Faruacocménca 

Esses fármacos são bem absorvidos por via oral, xercemefeilo anti-hipertensivo quando 
utiizados em monoterapia e aumentam a eficácia de praticamente todos os outros agentes 
ani-hipertensivos (Jackson, 2006). 


Reações Aovensas e Inrenacoes 

As principais são: sonolência, sedação, boca seca fadiga, hipotensão postural e disfunção 
Seal, Algumas classes podem ainda provocar embora com baixa frequência, galacoreia, anemia. 
һетойїса e lesão hepática. A hipopolassemia às vezes pode vir acompamada de hipomagnese- 
mia, sendo possível induzir a árias ventriculares o hiperuricemia. Assim, baixas doses diminuem o. 
risco de efeitos adversos, sem prejuizo da eficácia anti-hipertensiva. Também podem provocar tole 
rca à glicose e aumento de tigicérides, em geral, dependendo da dose ulizada (V Des, 2007) 

Apresentam interações quando utilizados com outs diuréicos, causando snergismo, por 
exemplo, ccm corlicostercides, aumertando a hpopotassemia e com alguns AINES, por diminuir 
o eleito antiipestensivo devido А inibição da sintese de prostaglandinas (Iscrson, 2006) 


Diuréncos Tuzioicos 
São fármacos que atuam sobre o bulo conlorcido distal (TCD), intindo o втропе (rans- 
porte de duas moléculas de forma simultánea e no mesmo sentido) Na: /CI por exemplo, tárma- 
cos como aclorialidona, hidroclorctiazida o indapamida Goralmante são se do primeira escolha, 
sendo utiizados em associação com cutras drogas antipertensivas (Моло & Forres, 2005 


Mecanismos De Ação 

Esses lármacos agem no TCD, inbindo o transporte de NaCl, sendo excretacos pelo tibulo 
contorcido proximal (TCP), local secundário de ação, e aumentam a duree, a excreção de sódio 
е de potássio. São diuréticos moderadamente eficazes, pois 90% da caga гада de sódio é 
reabsonida antes de atingir o TCD, апда esses fármacos excretam apenas 5% do sócia irado 
(Ermo et al, 1998; oso & Fortes, 2005), Frequentemente, é necessária a substituição de tazid- 
cos por diurttioos de alga para alcançar o contolepressórco necessário, especialmente quando 
há progressão da едо renal (Fea et al, 2002; Fana etl, 2002) 


Famacocménea 


A potência retasva, a biodisponibiidade cra, a тва vida plasmática e a via de eliminação 
são diferentes em cada tipo de iazídico (Jackson, 2006), Por outro lado, de modo geral, eles são 
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eficazes por va oral, sendo bem absonvicos no trato gastrointestinal. com eliminação renal (Pemon 
etal, 2007: Вава Das, 2007) 


Reações apvensas E Interações 


Oo tlaziicoo possuam baixo risco do efeito colateral, como hipopotascomia,hipomagneso 
mia e hiperuricemia. Raramente, causam distúrbios gastointestinais, hematológicos, dermato- 
lógicos e do SNC (Jacisow, 2006; Peron et al, 2007), mas podem gerar aumento na frequência 
das micções e disfunção гё. 

Os tiazidicos podem diminuir os efetos dos anticoagulantes, dos agentes uricosiricos utza- 
dos ro tratamento da gota, das sulloniluias e dainsulina, enquanto podem aumentar o efeito dos 
anestésicos, do diazóxdo, dos glcosidis digtáicos, do о, dos duréticos de alga e da vitamina 
D. A sua eficacia pode ser diminuida pelos antnflamatóios não esteroides (AINES), por inibidores 
пао seletivos ou selethos da COX e por sequestradores de ассо bilares. А antotericina в e 
оз carticosteroides aumentam o risco dehiipopotassemia induzida por tiazídcos (Jxcxson, 2005) 


Diunéricos oe Aca. 

Esses fármacos (por exemplo, furosemida, bumetamida e ácido etacrínico) inibem a ati- 
vidade do simportador de Na /K'-2CF по ramo ascendente espesso da alga de Henle. São 
considerados diuréticos de айо limiar, sendo capazes de causar a eliminação de 15 a 25% do 
Na: titrado (Jackson, 2008) 


Mecunisuo De Ação 

Os diuréicos de alga são muito potentes, São úteis em pacientes que apresertam insuíici 
ênciarenal e cardíaca. Agem inibindo a reabsorção de aproximadamente 25% da carga fitrada de 
Na no ramo ascendente espesso da alça de Неле, levando a um aumento na excreção, princi- 
palmente, de sódio е coreto. 

D aumento do flno sanguineo renaleleva o nivel de prostaglandinas vasodlatacoras e impe- 
де aretroalimentacáo tbuloglomerular devido ao transpote de sal para a mácula densa, Causa 
também aumento agudo da capacitância venosa, reduzindo assim a pressão de enchimento ven- 
їїодаг esquerdo, diminuindo o edema pulmonar [Nro & Fortes, 2005). 


Famuncocmênca 


São absorvidos prontamente no trato gastrintestinal e, geralmente, são dados por via oral, 
podendo ser administrados por via intravenosa em situações de urgência ou quando a absorção 
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intestinal esiver comprometica. Eles ligam-se fimemente às proteínas plasmáticase não passam. 
diretamente ao filiado glomerular. São secretados pelo sistema de transporte de ácidos oigåni- 
cos no tübulo proximal, atingindo seu local de ligação no simporte na membrana luminal doramo 
ascendente espesso. A maior parte é excretaca pela uina, е а lação néo eliminada na uina é 
melabolizaca no fígado, peles vias do citocromo P-450 ou por glicuronização (J«c«sov, 2006; 
Re & Dar, 2007; Papua et al, 2007) 


REAÇÕES ADVERSAS E INTERAGOES 


Esses fármacos geralmente são bem tolerados, mas enconam-se reações adversas meta- 
bólcas o do hiporsoncibilióado. Complcações metabólicas incluem hipopotascoma, hipomagno- 
senta e hiponatremia, que é rara. Na hipersensibildade, destacam-se ototoxicidade, hiperglice- 
mi, piora do per ipidico, erupções cutâneas, fotossensiblidade, depressão da medula óssea e 
distúrbios gastrointestinais (l-Dsaconc, 2002) 

As interações ocorrem quando administrados com aminogicosideos (sinargismo da ofotoxi- 
cidade), anticoagulantes (aumentam a atividade), «асос (aumentam as arritmias induzidas), l- 
tio (aumenta a concentração plasmática), propanolol (aumenta os níveis plasmáticos), AINE (eduz 
resposta лёса e toxicidade dos saicilatos quando administrados em doses alas), diuréticos 
izicicos (snergismo) е antolercina B (maior potencial de netrotoxicidade, toxdads е Intensica- 
cão do desequilibrio eletroltioo) (Jackson, 2008; Paota et al., 2007). 


Poupsoonss ps Porássio 

São fármacos (рог exemplo, tintereno, espiranclactona e amilorida) que produzem pe- 
queno aumento na excreção de NaCl e, em geral, são utilizados por suas ações anticaiuré- 
ticas, com o objetivo de compensar os efeitos clinicos de outros diuréicos que aumentam a 
excreção de potássio. São pouco ulizados isoladamente devido à pouca atividade antiper- 
tensiva. São usualmente associados aos tiazidicos ou aos diuréticos ce alga para prevenir а 
hipocalemia (Nono & Fortes, 2005; Рол et al., 2007. 


Mecansuo DE Ação 
O mecanismo de ação ervolve a inibição dh potencial transepitelial nonivel da porção cortical 
Чоо coletor O trantereno e a amilrida inibem diretamente а secreção de potássio, enquanto 
а espironcleclona artegoniza a aldosterona (l-Dsscone, 2002; Paowa et al, 2007) 
A amilorida e o tiantereno bloqueiam os canais de Na‘ па membrana luminal das células 
principais da parte fal do tübulo distal e do ducto coletor. Este bloqueio impede a formação 
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do gradiente eletroquínico favorável à eiminacáo do K“, acarretando sua retenção. Não afe'am 
signiicativamente о исо sanguíneo renal e não intuenciam a retroaimentacáo tubuloglomentar, 
Causam pouca depieção de volume devido à distância da mácula densa (Prouia et al., 2007) 


Fauacocménca 


Esses fármacos têm início de ação lenta. А amicrida possui grande potência relativa, tendo uma 
disponibilidade oral de 5 a 25%, com tempo de meia vida de 21 horas, e é eliminada predominante. 
mente pea excreção urinária do fármaco inalterado. Por outro lado, o tiantareno tem potência relativa 
10 vezes menor que а amiorida, com 50% de disponibilidade oral, tempo de теа vida de 42 heras 
е sole metabolismo extenso em um metabóito ativo, que é excretado па urina Proua eat, 2007) 


Reações ADVERSAS E INTERACOES 


O principal efeito adverso é a hiperpotassenia, que ocorre principalmente em pacientes dia- 
bélicos ou com insuficéncia renal. Ginecomastia reações de hipersensiblidade e acidose meta- 
bólca também podem correr (I-Dsecoro, 2002). 

As principais interações ocorrem com antagonistas de aldosterona, inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina (ЕСА) e suplemento de K“, por aumentarem o risco de liperpotasse- 
mia quando administrados com algum deles. 

Fatores que causam a resistência aos diuréticos (Faxuos & Колуна, 2006]: insensibilidade 
ao sido, aumento da retroalimentação no tübulc glomerular, ativicade aumentada dos sistemas 
renina-angiotensina e nervos simpáticos, uso de diuréticos de alga, fármacos AINES, ciclospori- 
паз e hipertensão renovascular 


BETABLOQUEADORES. 


É a classe de medicamentos mais utilizada como monoterapia anti-hipertensiva. Os princi 
pais fármacos dessa dasse são: proprenolo (bloqueador não seletivo), metoprolol bloqueador 
cardiosseletvo 1), camedilol (tloqueador 1, B2 е 1) е esmolol (bloqueador carciosseletivo p). 


Mecanisito DE Ação 


O mecanismo artitipertensivo propicia a redução da frequência cardíaca ccasionando 
aumento do tempo dlastólo. O bloquela dos receptores Ipo betareduz a secrecao de renina o, 
portanto, a produção de angiotensina Il. que podem reduzir a pressão por outros mecanismos, 
сото alteração do cortrole do sistema nervoso simpático no nível do SNC, da sensbilidade dos 
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batoreceptores, da função dos neurbrios acrenérgicos periféricos e levar a um aumento da 
biossíntese de prostaciclina (Nooo e al, 1998; Тепик, 2000) 
FARMACOCIETIA 


Os betabloquezdores variam na sua lipossolublidade, na seletividade para o subtipo de re- 
captor, na prosanga do atvidado eimpaticomimática intineaca ou do agonista parcial, o nas pro- 
priedades establizadoras de membrara. São amplamerte distribuídos nos tecidos (90% se gam. 
a proteinas plasmáticas) е alguns podem atravessar a barreira ematoencefálica. Ds hidrossolú- 
veis como о atenolol, são absorvidos pelo trato gastrointestinal, sendo pouco ou nada motatoliza- 
dos e eliminados sob forma iralterada na urina. Os lipossoliveis, como o propranolol e о pindoll, 
são absorvidos quase completamente no trato digestivo, sofrem efeito de primeira passagem е 
dão origem a alguns metabóltos ativos (Woon et al., 1998; Bosco & Beaz, 2001). 


REAÇÕES ADVERSAS E ITERAGÓES. 


Dentreas reações adversas a medicamentos (RAMS), encontram-se: broncoespasmo, bradi- 
caria, bloquelos atroventiicularos, distúrbios gastrointestinais o pora de isquemia vascular peri- 
férica. Alémdisso, podem levar à intolerância a glicose, hipertigiveridemia com elevação de LDL- 
-c redução da fração HDL Esse efeito está relacionado à dose e à seletividade, sendo quase 
inedstente com o uso de Бака doses де betabloqueadores cardiosseletivos (Venscuureu et al., 
1955; Roongues, 2002; \“Ов+ев, 2007) 

Os betabloquesdores têm a capacidade ce modificar o metabolismo de outros medicemen- 
tos, diminuindo o débito hepático e/ou o metabolismo oxidativo. O bloqueio do receptor beta leva 
à sintese de prostacisina, que possui ação vasadiatadora, por isso, seu uso é cortaindicado na 
associação com AINES (Bosco & Baaz, 2001; Trucao/Esc, 2006) 


haniponss pa Enzima Convensona Da Anciorensina (ЕСА) 

São de grande utlidade no tratamento da hipertensão devido a sus eficácia e ao perfil fa- 
vorável de efeitos adversos, aumentando а aderência do paciente ao tratamento Os principais 
fármacos dessa classe são: caplopri, enalapril е lisinopril. São eficazes em moroterapia e em 
associação (Trusas/Esc, 2006) 


Mecanssuo DE Ação 


Os IECA atuam especilcamente na enzima de conversão de angictensina, que catalisa а 
transformação de angiotensira | (AT!) em angiotensin I, e também contiolam a degradação da 
bradicinina e de outros peptideos vascativos (Aero  Fiorénco, 2000; TrussfEsc, 2006). 
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A inibição da sintese de angiotensina II circulante leva à supressão dos seus efeitos nos 
receptores ATI (vasocanstigáo, retenção de sódio renal, secreção de aldosterona, iberação de 
ACTH, aumento da sede, aumento da contrtiidade cardiaca, hipertrofia cardíaca e vascula). 


Eanuacosménca 


A biodisporibilidade, o clearance e a meizvida são muito variáveis, dependendo do re- 
presentante O primeiro inibidor oralmente ativo da ECA, o captopril, tem inicio de ação rápido 
е cuta duração. Outros compostos com ação mais prolongada foram desenvolvidos, como о 
enalapril, que sofre transformação metabólica no fígado e no intestino, como os demais IECAS. 
A eliminação se dá quase exclusivamente por va renal, porém existem alguns medicamentos, 
сото o trandolapri e o fosincpr que apresertam eliminação hepática bastante expressiva. 
Outra propriedade que interfere na farmacocinética é a lipossolublidade. Compostos altamente 
їройїсов ligam-se a ECA tissular por período de tempo mais prolongado, e têm sido atribuídos 
a essa caracteristica efeito favorável no controle da pressão arterial e proteção de órgãos-cvo 
(посто & Fiostuco, 2000; Recno & Mussand, 2001). 


Reações Aovensas E lnrerações 
Podem causar angioedema; tosse seca, por alivar receptores periféricos da tosse no brôn- 
uio pela bradicinina: eratogeria. senda contraindicados na gestação: e hpercalemia Também 
podem elevar os niveis séricos de urcia ecteatinina em pacientes com redução da fração glome- 
rular Drs & фен, 2000; VD, 2007). 
Мао devem ser ulizados em associação com os ANES, e seu uso па presença de deta 
hipersódica acaba por reduzir sua eficácia ani-hipertensiva (Razno & Musca, 2001). 


BLOQUEADORES по RECEPTOR DA ÁNGIOTENSINA ll (BRAII) 


Os bloqueadores dos receptores de angotensina 1 (BRAI) são uma nova classe de 
anti-hipertensivos, que bloqueiam a va final do sistema renina angiotersina (SRA), bloque- 
ando os receptores ATI (Aiseno & Forévco, 2000). 

Esses fármacos são utilizados na forma de monoterapia ou em associação, sendo mais 
bem tolerados do que outros ant-hipertensives. Entretanto, apresentam pouca responsivi- 
dade em pacientes negros e com bano nivel plasmático de renina. Os principais tármacos 
dessa classe são: losartan, valsartan, ibesartan, candesartan e telmisartan (Loco et al. 
2006; Quivas, 2008) 
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Mecansno DE Ação 
O principal mecanismo de ação ёо bloquelo competitivo dos receptores ATI e, consequente- 

mente, das ações daangotensina II, gerando vasodiatação, aumento da excreção de sal e de água. 

recução do volume plasmático e diminuição da hipertrofia ventricular esquerda (Quas, 2008) 


Faruacocnénca 


Após a adminisração oral, eles são bem absorvidos e зоот metabolismo de primeira pas- 
sagem. Aumentam ataxa de Igação a proteinas plasmaicas, chegando amais de 99%, entetan- 
to, nào atravessam a barreira hemaloencelálica (Quntas, 2008). 

O protótipo dessa classe, losartan, é administrado via oral e é rapidamente absorvido. Apre- 
senta tempo de melavida curo, em média 2 horas, mas, por ser convertidoem um composto mais 
polonto, pode sor administrado om doso única diária. Sua oliminação co faz polas fezo o poa uri 
na. Os compostos disponiveis no Bras! são eliminados por via hepática, devendo-s ter um cuida- 
doespecialem pacientes hepatopatas e/ou com insuicênciareral terminal (Tavares et al, 2004). 


Reações Anvensas Е Inrenações 


As reações mais observadas são tontura e raramente, ração de hipersensibiidade cunea 
(rs), Podem causarteratogenia, como anormalidades ósseas e insuficiência renal neonatal alm 
cl iperpotascomia. Também so obsora o surjimonto до potens o redução са função renal 
emalguns casos (Tanes eta. 2004) 

A eficácia anti-tipertensiva dos BRAI! pode ser potencialzada com a adição do diurético. 
Esta combinação permite аепшаг os efetos metabólcos adversos dos diuréticos (Rao & 
Волос, 2000) 

Os coton colaterais apreentados por pacontos om uso do ECA робот não ostar presentes 
em pacientes que fazem uso de antagonistas da angiotensina II (AFI), pois, apesar de essas duas. 
clases (nibdores daECA e artagoistasda AFI) de medicamentos tusremro SRA, ess apresentam 
ações em pontos dientes do sistema A osse seca oo edema angjoneuróico ndo sio vtosnesta 
¿lima classe do drogas, uma vez que nio hua ro metabolismo da racic (Tare tal, 200) 

É importanto neta quo ouso conínuo dossa madcação родо clear icretamanto o potás 
sio sanguíneo. Outra alteração que pode ser observada é o aumento da creatinina plasmática em 
pacientes em uso dessas drogas. Esse efeito éexpicado pelo bloqueio da ação da angiotensina 
t, que бте a pressão nraapilar gomeruat levando à quede da lação renal Pode ocorrer, 
inde, elevação das ransaminases hepáticas, reversível com a reirada domedicament, eam 
disso, deve ser evitado em gestantes (Tavares et al., 2004). 
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 ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DA ALDOSTERONA 


Este grupo (por exemplo. espironolactona e eplerenona) exerce seus efeitos inibindo a 
aldosterona, que estimula a produção ce fibroblastos e fbrose miocárdica, provocando rigidez. 
да musculatura e disfunção ventricular (Ася. et al., 2015) 


Mecanisuo oe Ação 


Esses agentes impedem a ação ca aldosterona, por se ligarem a seus receptores compe- 
tiivamente. Assim, a aldosterona não desemperhará sua função de aumentar a pressão arterial 
devido à reabsorção de sódio. O sédio não ligado será excretado, mas o potássio nào. Assim, 
recebe o nome de diuético poupador de potássio 

A espironolactona também antagoniza outros receptores de esteroides, gerando seus elei 
tos adversos endócrinos. А eplerenona é um antagonista especifico do receptor de aldosterona 
(Quesas, 2008) 


Reações ADVERSAS 
Esses fámacos podem causar hipercalemia. А eglerenona está contraindicada em pa- 


cientes com redução da função renal ou em pacentes que fazem uso de inibidores potentes do 
citocromo Р-50, pois é motabolizaca por essa ма (Aces: et al., 2015) 


BLOQUEADORES 00 RECEPTOR ALFA=1 


Até poucos anos, os betabloqueadores eram contrindicados em presença de insulicén- 
cia cardiaca clinicamente mantesta ou de disfunção ventricular esquerda sistólica importante, 
ainda que assintomática, Essa contraindicação baseava-se nas ações inotópica e cronotrópica 
negativas dos betabloqueadores e em seus efeitos hemodinámicos agudos adversos (Вон 
& Basrow, 1996). 

Recentemente, descrever-se que a insuficéncia cardíaca é uma entidade com progressi- 
vo declínio da função ventricular. Este decinio é causado por distungáo miocitica progressiva. 
(alterações na expressão de genes). cestruição celular (necrose e apoptose) e consequente 
remodetamento celular е das cámaras cardíacas. O processo de temodelamento resulta em di- 
atacio ventricular estesse parietal elevado, isquemia miocárdica relativa, deplegáo de energia, 
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fibrose intersticial progressiva е ativação adicional dos sistemas nervoso simpático (SNS) e sis- 
tema reninarangiotensina-aldaslerana (SRAA) (Ec«os 8 Bestow, 1996), sendo seus principais 
representantes a prezosina, a doxazosina e a lerazosin. 


Мєсанзмо DE Ação 

De maneira geral, a estimulação dos receptores ala-1, que representam a quase totalda 
de dos receptores ala do miocárdio, induz a hidrólise dos fosiatidiinosiídeos, resultando na 
geração de trifosfato de inostol e na Iberação de ions de cálcio dos depósitos inracelulares. А 
porcentagem dos roceptores alfa-1 na população total бо receptores actenérgicas do coração 
vara do 2 223% e aumenta ra insuficiència cardíaca (Bovoreay et al, 1993; Gister et al, 1996). 


Buoaveaoones De Canais DE CáLcio 


Esses fármacos podem ser uilizados em monoterapia ou em associação. Contudo, quan- 
do comparados com outros anti-hipertensivos, na insuficiència cardíaca e no infarto do mio- 
cárdio, levan a uma menor redução ras taxas de hospitalização (V-Dsss, 2007). Os principais 
fármacos dessa classe são: as di-hicropirisinas (DHP) como a ntecipina е o arlacipino, e as 
não di-hidrepridinas, como c verapanii e o diliazem 


Mecansuo pe Ação 

A ação anti-hipertensiva decorre da redução da resistência vascular periférica por dimi- 
nuição da concentração de cálcio nas células musculares lisas vasculares. A redução da resis- 
téncia vascular diminui a pressão ao relaxar o músculo liso arteriolar e ao diminui а resistência 
vascular periférica (Dates, 2007). 

Аз DHPs diminuem a pressão arterial por diminuir a resistência periférica, е ашат principal- 
mente em arterioles, bloqueardo os canais de cálcio do po L nascélulas do músculo liso. Confor- 
me alguns estudos, as DHPS são capazes de aumentar а blodisponibiliiace do óxido nitrico (NO) 
endotelial. Isso tem papel fundamental no contole da vasodiatação, da aderência leucocitiria e 
ба agregação plaquetára (Моло & 


Fammacocinénca 


Esses fármacos possuem apresentações de administração ora e sublingual, sendo 
bem absorvidos. Sua excreção em geral se dá por via renal, mas depende da classe de 
bloqueador Os de primeira geração [diltiazen, nifecipina e verapamil) são de curta duração, 
com meiaxida de 1,5 a 7 horas, e são administrados a cada 6 a 8 horas: enquanto os de 
longa duração (anledipino, sistema terapêutico gastrointestinal da nifedipina e verapamil de 
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liberação estendida) podem ler uma meia-vida de 35 até 45 horas (Esen 
Моло & Fortis, 2005; Ran & Date, 2007) 


at al., 2004 


Reações Aovensis e lureracóes. 


As reações acesas são, em geral dose-cependenes e podem imita seu uso, pois ват 
а sinomas camo obstpação inestinal, edema en membros inferiores e aumento do volume uri- 
пайо Оз mais comuns sào vertido, cella hipotensão edema perro. No im, as ОНР 
aumentam a presso raglomeruar e, apesar de não comprometem a taa de надо gore- 
‘ular em curto prazo, podem causar aumento da poten em pacientes com перга. Tambem 
podem causa cefalea tontura e rubor cial É rao, mas podem indir hierro деда, ават 
como import estruação smpítcareer, sabidamente dele para o sisterra cadoas- 
ular (Nro & Foss, 2005; Pom etl 2007 Yea, 207) 

Quando ados concomiantemene com betatloaeadores podem causar bici ec 
cessa, porisso o uspem associação desses medicamentos é containcicaco (Нн & D, 2007) 


Aconisms aLra-2 ое Ação Сента. 


Esta classe de fármacos (conidina e metidopa) аша por mecanismos neurais, atvando os re- 
‘centers ala adrenérgicas inibitórios no SNC: dessa forma, reduz o luvo eferente simpático e tam- 
bémproduz um efeito hipotensio moderado, o qual usualmente està ivre de hipotensão postural 


Mecanisuo oe Ação 


Antagonizam os receptores alla-2 sindplicas no SNC. Quando estimulados, inibem o tônus 
adtenérgico e reduzem a liberacáo de noradrenalina na periferia. Seus efetos anli-ipertensuos 
são devidos à redução da resistência vascular perférica, à atenuação dos refexos barorreceptores 
e à redução ch frequéacia cardiaca e redução da alividade da renina (uns, 2008) 


Faruacocnénca 


No caso da clonidina, sua latência, quando administrada por via oral. é de 30 a 80 minutos e 
‘cometeito máximo de 2a 4 horas (efeito hipotensor) por ação direta nos receptores ata-2 A metil- 
dopaage indietamente nos receptores alfa-2, a redução máxima depressão arterial ocorre ente 4 
«6 horas após a administração oral ou intravenosa. Quanco o nivel da dosagem é atingido, ocorre 
uma resposta uniforme da pressão arterial sistêmica (12 a 24 horas) na rraioria dos pacientes 
Para ambos, o metabolismo é hepatic е a excreção, urinária. 
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Reações Aoversas e Interações 

A ullizacáo prolongada de metikdopa causa retenção de água e sódio, assim deve ser usa- 
da juntamente com diuréticos. Pode causar hepatite, anemia homolíica, prolactnemia, calac- 
"oria, ginecomastia, redução da libito e sintomas de Parkinson. O uso da clonidina está mais 
associado a eleitos centrais, tais como sedação, distúbios do sono, pesadelos o inquietação, 
por esta ação, а cloritina não deve ter sua adninistracao interrompida bruscamente, pois ocorre 
greve hipotensão rebote devido à liberação maciça de catecolaminas (De Quarmo & L, 2002, 
Wess tal, 2006; Мец et al, 2006; Quis, 2008). 


VASODLATADORES 


Os vasodilatadores de ação direta constituem uma classe de ant tipertensivos que são re- 
presentados principemente por niroprussiato de sódio, hidraazira e mincxidi 


Mecanso pe Ação 


De modo geral оз vasodilatadores ашат sobre a musculatura da parede vascular, promo- 
vendo relaxamento muscular com consequente vasocilatação e redução da resistência vascular 
periférica. Deve-se lembrar de que são utilizados como allernatva aos tratamentos convencio- 
nais (Bas, 2004; V.Dawas, 2007) 

Atuam diretamente no músculo iso vascular, causando relaramento vascular, reduzindo, aS- 
sim, a resisência vascular periférica. Por sua ação verosa, diminui a pré-carga e, por diminuir 
a resistência periférica, diminui a pós-carga. A sua ação vasodiatadora independe do sistema 
пемозо autónomo ou central e redistribui o uxo sanguíneo рага as áreas isquêmicas (Ronacues, 
2002; Оч & Brom: 2003; B-s, 2004) 

Os pricipais representantes são ritroprussiao de sódio (vasodilatação que reduz resistência 
vascular arterial e aumenta o poo! venoso), hidralazina (telaxamerto da musculatura lisa апей ат) 
е minoxidil relexa a musculatura lisa dos vasos por atiação dos canais de potássio, causando 
hiprpolarzacáo celular) Ronacves, 2002; Ores & Brow, 2003; Bis, 2004) 


Fanmacocinérca 


No caso do nitoprussialo de sódio, sua metabolzação consiste em sua passagem a cia- 
neto (em ertrócitos) e é rapicamente transformada de cianeto em tiocianato no ligado, que, por 
sua vez, tem excreção renal, levando ao risco de intoxicação na insuficiència renal e hepática 
A hidralazina possui biodisponiblidade baixa quando administrada por via oral, por conta do 
feto de prmeira passagem; possui ampla disibuição pelo organismo e maior afinidade com 
as paredes das arteílas e, também, atravessa a barreira placentária е se enconra em peque- 
nas quantidades no lete materno. Sus eliminação é renal, o que leva a ler um cuidado maior 


É 
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em pacientes com insuficiência renal O minoxidil éadministtado por via oral, tendo abscrção no rato 
Gasttoniostind, metabolzagáo hepatica excreção renal (Wesen etal., 1998, Sca & Gens, 2001) 


Reações Aovensis e Interações 

Seus principais eleitos adversos são náuseas, vômitos, taquicardia геїека, retenção hídrica 
+, púncipalmento, ato isco de nlovicacio por tiocianato (Recs, 2002). Pode causar também 
по, celaleia e hipotensão, que ocorrem devido  vasodiatacáo. 


13.4. FÁRMACOS QUE ATUAM NA ANGINA ESTÁVEL 

Inrrooução 

A capacidade de os nitratos orgânicos aliviarem a angina foi descoberta por Lauder Brunton 
ет 1867. A angina estável é uma sindrome cínica comum caracteizada por dor torácica precor- 
да, retroestenal ou eplgástica, com ou sem irrclacoes рага membro superior esquerdo, rego 
“submandibular, dorso, região enigástricae pescoço, de duração variável (20segundcs a 20 minu- 


tos), podendo ser desencadeada por esforço, situações de estresse, entre outras, sendo aliviada 
‘com repouso ou uso de nitratos orais e/ou similares. 


Nrraaros 


Os nitratos orgáncos são fármacos de primeira escoha no tratamento da crise anginosa por 
Serem vasodiatadores venosos, arterias e arterbares, inclusive vasodiatadores caronários. Os 
princpais fármacos daclasse so trinitrato de gliceril (GTN, dinitrate de isossorbida emononitato 
де isossorbida (Micke, 2008; Reus & Das, 2007; Stu et al., 2010) 


Mecanisuo ре Ação 


Оз nitratos orgânicos relaxam o músculo liso vascula: levando a um acentuado relaxamento 
venoso, com consequente redução da pressão venosa central (redução pré-cargal. Resumida- 
mente, а ação anliangionosa cas nitratos envohe а redução do consumo de axigénio cardíaco 
secundária a uma diminuição da pré-carga e pós-carga cardiacas, a redistribuição co fluxo coro- 
mariano para áreas йе isquemia através dos vasos colaterais e o alivio do espasmo coronariano. 
A vasodiatação ocorre através da alivação direta da диагїй ciclase (GC), pelo óxido nítrico, e do. 
aumento resutante nos níveis de GMP ciclico (Qu, 2008) 

A venodialagáo promovida pelos nitratos diminui o lamanho das câmaras venticulares, es- 
querda e direta, e as pressões diastóicas finais, enquarto ocorre pouca alteração na resistên- 
cia vascular sstêmica. A pressão arterial sistêmica pode cair ligeiramente, assim como o débito 
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cardiaco. A requénca cardiaca permanece inalerada ou pode sofrer ligeira elevação em resposta 
a uma redução da pressão arterial (Hane & Сошсо, 1995; Amasan etal, 2003). 

O амо da dor anginosa também tem sido atribuido a uma diminuição do trabalho cardiaco 
secundariamente à queda da pressão arterial sistêmica. Além disso, por terem efeito na circulação 
sisêmica, os nitratos podem reduzir a demanda de oxigênio do miocárdio (Моне, 2006) 


FaRwacocinenca 


O йна de glicerina é rapidamente absonido pelo metaboismo hepático, sendo bem 
absorudo га mucosa ога, е por isso é usado como comprimido subingual ou como aerosol 
йуу, producido seus dts em pouces minos. Tris & mulo ber aborda quando 
aplcado como adesiotranscórmico Se degutdo é incar em azáo do metabolismo de pimei- 
ra passagem. Sua duração de ação efetiva é de aproximadamente 30 minutos. O nitrato de isos- 
sofoida tem meiasida de aproximadamente 4 horas, tendo ações farmacológicas semelhantes 
ao rinitrato de gliceria. É tomado por via oral e não usado por via sublingual (Rana & Date, 2007). 


Reações Anversas 


As rospostas adversas são quasetodas secundárias а ações sobra osistema cardiovascular. 
Acefalea é comum. pode ser intensa mas, em geral, diminui com o decorrer dos dias, podendo 
ser controlada com a diminuição da dose, Podem ocorrer episódios associados à hipotensão 
postural, como tontura e raqueza. 

Essas manifestações parecem ser acentuadas pelo álcool e podem ser observadas com 
doses muito baixas de nitratos em pacientes que têm disfunção autônoma Além disso, todos os 
nitratos orgénicos podem, emcertas ocasiões, produzir exantema medicamentoso. A liberação de 
байо nitrico armacclogicamente modulado mostrou ter importante impacto terapéutico no trata- 
mento de doenças camo айейораһаз, várias condições inflamatórias agudas e crônicas, além de 
algumas doenças degenerativas (Moe, 2006 Somennet al., 2010). 


135. FÁRMACOS QUE ATUAM NA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

Inraocução 

A insufcióncia cardiaca congestiva (00) ocorre principalmente quando a disfunção ventri- 
uar é tão grave que o débito cardiaco não é mais sufisiente para oxigerar os tecidos. No prin- 
оро, os baorreceptores tentam compensar o baixo déoito através de relexos compensalbnos, 
сото aumento do tnus simpático e aivagao do SAMA, Esses mecanismos pioram a função mio- 
cárdica, uma vez que aumentam a resistência vascular periférica е a pós-carga, gerando hicero- 
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fia e semodelamento miocárdico. A terapêutica farmacológica visa à redução do remodelamento 
ventricular e das mudanças da má adaptação (De La Рег & Gouez, 1996; Stua et al., 2004) 

Serão abordados, de forma resumida, alguns aspectos dos fármacos digiálicos utliza- 
дов em cardiologia, 


Diomáticos 


Digitálicos ou olosídeos cardíacos são fármacos cartiotónicos, isto é, aumentam a força 
de contração do miocárdio (ndropismo positiv). Esta ação promove o aumento do volume de 
sangue ejetado, alterando, assim, a quartidade de oxigênio e nutrientes que chegam aos diversos 
tecidos do corpo. Os principais fármacos dessa classe são: digna, digarina, lanatosídeo O e 
metildigoxna (De La Fuente & Govez, 1995; Suv e al., 2004 


Mecanisuo pe Ação 


Inibe Na’/K-ATPase, O aumento do Na’ intracelular inibe a bomba de Ңа/Са?, aumentando 
© cálco intracelular, Ele também facilta aliberação de cálcio do retículo endeplasmático. O exces- 
зо de clio intracelular facii a interação actina:miosina; assim, a digoxina aumenta a contra 
dado do miocárcio, melhorando a efiiéncia do coração (Cure, 2008). 

Os efeitos inotrógico positvo е elerolisiológico dependem do aumento intracelular de cál- 
cio, Esse aumento inibe a enzima da membrana ATPase Na f< existente ras células cardíacas 
que, consequentemente, inibe a bomba Na/K: levando a um aumento na concentração de sódio 
intracelular, que estimula troca de sódio pelo cálcio, gerando uma contração muscular mais 
ооа e ritmica (Quams, 2008). 


Fanuacoonnca 


A maiori dos fármacos dessa classe é administrada via oral, mas a via endovenosa também 
pode ser ullizada, como no caso do fármaco lanztosideo C. 

De maneira geral, a quantidade efefva de fármacos disponiveis varia de acordo com: 1) ab- 
sorção e biodisponbiidado; 2) distribuição; е 3) taxa do eliminação. А absorção está fortemente 
associada à tara de eolubilidada de cada droga, sotrendo influência da ingestão de alimentos (ou 
да sindrome ce má-absorgáo).  blodisponiblidade dependerá de sua formulação; os glcasideos 
são mais Iipossolíveis e mais bem absorvidos, assim como a digtoxina e a digoxina. А distri- 
buição dos digiicos pelo organismo é lenta, principalmente da digoxina, O grande volume de 
distribuição está diretamente relacionado à quantidade total da substância presente no organismo 
em relação a sua concentração plasmática. Quanto à eliminação, cerca de & a 80% da excreção 
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dos digtáicos é realzada por Ма renal, através da filração glomerular, e apenas pequena parte é 
realizada Ма hepática (St etal., 2004; Qu: 2008) 
Reações ADVERSAS E INTERAÇÕES 


A toxicidade da digoxina pode se fatal se não tratada. Os primeiros sintomas estão relacio- 
nados ao trato gastrointestinal (por exemplo, cáicas, diareias е vômitos) е alterações visuals (por 
exemplo, halos verdes е amarelos, e sombras desfocacas). А tonicidade crónica leva à contusão 
е àvisáo amarela, seguidas de bloqueio atrioventricular AV), bradicardia e arritmias ventriculares. 
Por estar altamente Igada a proteinas plasmáticas, a digoxina gera interações com outros firma- 
cos que se igam às proteínas (uous, 2008). 


136. FÁRMACOS QUE ATUAM NAS ARRITMIAS 

Inrmocução 

As апїлїав cardíacas constituem uma das causas mais frecuentes de morbirortalidace. De 
maneira mas dieta, Š possivel definir s arritmias como qualquer anormalidade no iimo cardíaco, 
que pode осоте em sua frequência, sua regularidade e/ou pelo local do impulso elétrico. Essas 
alterações podem depender de transtamos na produção do impulso elou condução do mesmo. 

Em condições Isiológias, o Impulso cardiaco se inicia no nódulo sinoatrial (SA) que gera 
ente 60 e 90 potenciais de ações por minuto. Desde este ponto, impulso se propaga pelos trios 
atravessando o nódulo AV e, por meio de um sistema especializado (sistema His-Purkinje), atinge 
os ventrículos que respondem ao estimulo coriraindo-so de forma sincronizada. A condução do 
impulso AV é um processo "atasado", que permite a contração dos átrios antes que os ventrículos 
se contraiam. Os fármacos artanfimicos formam parte de um grupo heterogêneo do substincias 
que se caracterizam por inibir ou prevenir as aleragóes do rimo cardíaco em concentrações que 
não causem efeitos adversos sobre o ritmo sinusal 

Classicamente, estos fármacos estão divddos em quatro grupos: Grupo I: fármacos subdiv- 
idos em A, B eC, eo mecanismo de ação é o bloqueio dos canas de Na: dependentes de volta- 
оет (diminuem a velocidade de condição e excitablidade cardíacas) Grupo I agem bloqueando 
OS feceptores-adrenérgicas; Grupo IIl: fármacos que produzem uma prolongação da duração do 
potencial de ação e, assim, do período reratái (bloqueadores dos canais К); Grupo N: fármacos 
bloqueadores dos canas de Ca dependentes de voltagem do tipo L (exer as didopidinas) 


Grupo | 


São usados em algumas arritmias agudas e nas taquicardias ventriculares sustentadas 
(Diencux & Sosa, 2004). O mecanismo desses fármacos se explica mediarte a hipdlese do recep- 
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dor modulado, proposto em 1977 por Hondeghem e Kartzung: а) canais de Na” podem estarem 
repouso (predominio de potencias de membrana negativos), aberos (aparecem durante а fase 
zero do potencial de eção) o inativos (predomina de potencias de membrana postivos) Ы оз 
antiamtmicos зе unem a qualquer um dos três estados; c os canais de Na unidos ao fármaco 
não são condutores (nào passam fons Na") independente do estado em que se encontrem; d аз 
transições ente os carais de Na’ são regidas por uma função que depende do nivel do potencial 
de membrana. do tempo (Cone Zumos, 2002; Diesox& Sosa, 2004) 

No que diz respeito à relevância do uso cínico desses agentes (Tabela 0) те as ar- 
mies ventriculares (principalmente os fármacos do subgrupo IA, a prevenção da fibrilação 
venticulor(pincipamente os fármacos do subgrupo IB) e a prevenção da fibrilação atrial pa- 
roxisica (especialmente os fármacos cos subgrupos IA e IC). As taquiarimias relacionadas 
com problemas anatónicosrespondemadequadamente aos fármacos do subgrupo IC (Come & 
Zseunou, 2002; Das & Sosa, 2004) 


Subgrupo IA Ошта Pocanamida 
Subgrupo 18 docaina. Merit. 
Subgrupo IC Propalenona Fcainica 


Tablas. Classic de alguns dos lámacosanarimicos 


Susanuro IA 


Esses fámacos agem bloqueando canais de sódio em seu estado ativo, portanto, intererem 
tanto sobre as amis atiis quanto sobre as ventriculares. Elos diminuem a velocidade máxima, 
prolongam a duração do potencial de ação e causam aumento do intervalo QT, agindo na ота 
de próvaniimicos. Paradoxalmente, podem ser efetivos em arritmias emergenciais, como a quiridi- 
na na reversão de fibrilação atrial aguda е a procainamida em taqucardias ventriculares (Cowe & 
лено, 2002; Danae & Sosa, 2004; Leez-Senndw el al., 2005; Quiras, 2008). 


Atuam iribindo canais rápidos de sódio, Igando-sə ao receptor em seu estado inatwo, 
Essa função torna-se notória om pacientes com isquemia o hiparpolassomia o frequências 
cardiacas elevadas, pois aumenta o tenpo em que o canal fica inativo, além de tecidos que. 
apresentam potenciais de ação prolorgados. São as drogas indicadas para tratamento de 
arritmias venticulares e são praticamente ineficazes em atrais. Os princpais representantes 
dessa classe são: lidocaina, mexiletina e difenithidantoina (Come & Zuvinou, 2002; Danmeux & 
Sosa, 2004; Loetz-Senoón et al, 2005) 
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Ѕивотғо IC 


São alamente eficazes em suprimir arritmias tanto ventriculares como supraventicuares. 
Diferem dosférmacos dos subgrupos IA e IB por causarem grande depressão na indinacáo co po- 
tencial de ação, eleto inibitório potente sobre a condução do sistema His-Purkinje. Estes fármacos 
(pcr exemplo propalenona, flecainida e encainida) diminuem a velocidade máxima, primariamente 
a condução lenta, e prolongam minimamente a eftataiodade (Сол & Zunco, 2002: улла & 
Sosa, 2004; Lorez Scc et al, 2005) 


Grupo II (BLOQUEADORES BETA ADRENÉRGICOS) 


Esto grupo de fármacos possui a capacidado do blequear osrecoptores adrenirgicos do tipo 
beta e, teoricamente, afetam todos os componentes da transmissão elétrica cardíaca, sendo seus 
representantes: propanolol, timolol e nadolol, Possuem atividade estabilizadora de membrana e 
capacidade de apresentar atividade agonista adrenérgica paria (atividade simpatomimética in- 
"rinseca (Monera & Gaz, 2004; Lovez-Senocn etal, 2005; Kuna et al., 2015). 

Possuem características de lipossolubiidade (propanolol e metoprolol) e hidrossolubildade. 
relscionadas aos eletos colaterais. Os lpossolíveis são quase totalmente absorvidos pelo ntes- 
tino e têm tiodisporibiidade variável. Enquanto os hidrossolives, como о atenobl, têm menor 
absorção intestinal e são eliminados de forma inalterada pelos rins, apresentam bios 
dade menos variada е meia.vida mais longa. Os efeitos adversos dos belabloqueadores podem 
Ser minimizados de acordo com a solubilidade tecidual. Os lipossolóves (propantlo) têm maior 
faclidade de penetrar па barreira hemztoencefdica e podem produzir efeitos no SNC (pesadelos, 
fadiga e depressão). Estes efeitos estão diminudos nos fármacos hidrossoliveis (Monera & Guz, 
2004; Lorez $енодн et al., 2005; Kinou etal, 2015). 


Grupo Ill (BLooueaDores DOS canais DE POTÁSSIO) 


Estes bloqueadores prolongam о potencial de ação. Ainda que existam dividas quanto 
ao seu mecanismo básico de ação, lm ação por interlerir com a condutância de K“, contudo 
podem тойса ouras conenles de potássio, uma vez que se demonstrou а exitênca de 
aproximadamente nove frentes canais де potássio no coração. O mecanismo de ação leva 
а um prolongamento da repolazagáo, mantendo а duração co potencial de ação е aumen- 
tando o periodo relratário. A amiodarona é consideraca o protótipo desta classe, dado que a 
amiodarona possui múltiplos eleitos armacológicos, ea pode ser de lidade em grande nú- 
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Grupo IV (BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CÁLCIO) 


Esta classe de fármacos, agregada por Singh e Hauswirth em 1974, é capaz de bloquear 
ов canais de cálcio. O veraparile o ditazem são exemplos deste tipo de fármacos. Bloqueam 
a entrada do fon cálcio na célula, principalmente nas células musculares lisas dos vasos, ou 
estrisqas cardiacas, bem como nas clas dos nódulos SA e AV, sendo assim chamadas de 
inibidores de canais lentos de cálcio. Quando as células são exciadas, ocorre um aumento da 
permeabilidade de sódio devido à abrupta abertura dos canais rápidos. A entrada desse ion 
provoca rápica ascensão do potencial de ação, sendo chamada resposte rápida, sempre de- 
pendente de canais de sódio (Penta, 2004). 


13.7. FÁRMACOS QUE ATUAM NAS HIPERLIPIDEMIAS 


São fármacos que diminuem o LDL- plasmático e são utilizados como terapia complemen- 
tar às medidas dietéticas е à correção de outros fatores de risco cardiovascular modificávis. 
“São administrados em pacientes com idades acima de 45 е 55 anos (horrens e mulheres, s- 
pectivamente), pacientes com doença vascular cerebral, hipertensos, fumantes e portadores de 
diabetes melio tipo 2. Os principais fármacos dessa classe são: estatinas е fbratos (Manus et 
al, 2001; Rav & Da, 2007) 

As estatinas têm como representantes a sinvastaina a atovastatina, a ovostatina, a pravas- 
tatina e a rosuvastatina. O uso destes fármacos é indicado por causarem uma redução de 15 а 
60% do LDL е де 25 a 40% dos triglicéridos e um aumento de 6 a 10% do HDL. As estatinas são 
usadas na disipidemia, na prevenção secundária de inlaro do miocárdio e de acidente vascular 
enceiálico (AVE) em pacientes que tenham doença aterosclerótica sintomática; e na prevenção 
primária de doença arterial em pacientes de айо rsco, sendo containdicadas na gestação. 


Mecanismo DE Ação 

As estatinas inibem a 3-icroxi-3-metilglutaiicoenzira A (HMG-CoA) redutase, que é furda- 
mental para asíntese do colesterol. levando assim a uma redução do colesterol nos hepatécis, 
aumentando a expressão dos receptores de LDL. Também há certa redução dos trigicérides pas- 
máticos e aumento do HDL: (Nasua et al, 2001: Fonseca, 2005; Mesuey & Besor, 2006). 


FARMACOCINÉTICA 

As estatinas são bem absorvidas e extraldas pelo figado, local onde atua, e sofrem exten- 
so metabolismo pré-sstémico através das vias do citoctomo P450 e da glcuronidação (Rus 
& Due, 2007) 
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Farmacocinérica 


As estainas sáo bem absorvidas е exraidas pelo figado local nde atuam, e sorem extenso me- 
tabolsmo pr-sistêmico através das vias do cilocomo P45) e da gicuonidação (Rac & Dus, 2007) 


Reações Abvensas e luremacóss. 


Geralmanto são bem toleradas, mas podem causar efeitos leves como mig, distúrbios gas- 
үойезїгав. elevação das enzimas hepáticas no plasma, insônia erash. Eletos mais sérios incluem 
rabdomiólse, angioedema e neuropatia periférica Por atuar na via ciiocromo P450. seuuso é contrain- 
cado com medicarrentos que aletem essa via, como a nacina (Riv & Dus 2007; Q arus, 2018). 
Os fibralos são representados pelos: bezafibrato, cprofbralo, etofibrato, fenolibralo e gent 
brozilEstesagentesreduzamem aproximadamente 40% os niveis dos trigicerideos agem discre- 
tamente no LDL e aumentam o HDL em aproximadamente 5% (Runs & Das, 2007; Ques, 2008). 


Mecanismo DE Ação 


Os fibratos reduzem os riveis detigloéridas através da inibição da extração hepática de áci- 
dos graxos ivres, diminuindo a produção hepática dos rigicerideos. Também reduzem os niveis 
decolesterd através do aumento da atvidade Ipoproteica endotelial (Qunvas, 2008, 


FantACOCINÉTCA. 


Os ratos, de maneira geral. sofem abscrcáo rápida e eficente (> 90%) quando ingeridos 
сот uma refeição, sendo menos eficientes quando tomados sem a presença de alimentos no 
estômago. São excrelados como conjugados gicuronideos; 60 a 90% de uma dose oral são ex- 
creados na urina, aparecendo em menor quartidade nas fezes. A excreção é comprometida na. 
insuficiência renal (Bsns, 1998). 


Reações Apvensas e Inrenações 


Os efeitos adversos ocorrem paticularmente em pacientes com comprometimento renal, 
devido à redução da ligação proteica e à dificuldade de eliminação do fármaco. Podem ocorrer 
disúrbios gastrointestinais, prurido, rash, cefeleia, dor infecções, gripe, fadiga, elevação das 
provas hepáticas e, quando grave. miosie. que não é muito frequente Os efeitos colaterais que 
mas preocupam são a elevação das aminoiransferases (alanina aminotransferase — ALT, aspar- 
tato aminotransferase - AST) e da creatinoquirase (СРК). Algurs fibratos potencialzam a ação 
os anticoagulantes oras, pois mudam seus locais de ligação ra albumina. Em pacientes com 
função renal comprometida, evta-so o uso de fbratos associado a estatinas (Net, 2001; Вита 
& Rooncues, 2004; Xuren, 2005; Ran А Daue, 2007; Qursas, 2008). 
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13.8. FÁRMACOS QUE MODIFICAM A CINÉTICA DA COAGULAGÁO SANGUÍNEA 
IntroDução 
А coagulação é um processo caracterizado por uma cascata de reações proteolíticas que 
elem diversos fates e terminam por converte о flzinogério, proteína solive! do plasma, 
ет tona insolúvel; раа isso, cs fármacos precisam atuar na Tola. A segui, sero descrtos 
alguns fármacos importantes pera esta ação. 


FÁRMACOS ANTICOAGULANTES OU ANTAGONISTAS DA ИТАММА К (AVK) oU picumaninicos 


Incluem-se nesta categoria os derivados da cumarina (warfarina, fenprocumon, асепоситат). 
São usados, normalmente, na prevenção secundária de fenómenos tomboenbálicos em pacientes. 
Que apresentram troribose venosa ou arterial е naqueles com doenças cardíacas que possam 
Pledispor à formação da tombos (erc, 1994; Huesscrurs & Rastro, 1996; Сена al, 2004 


Mecameno De Ação 


O mecanismo de ação dessas substâncias é devido a sua semelhança química ccm a vitamina 
K1. Sua ação compete com os fatores II, Il Хе X incluindo as proteinas C eS na fase final da sin 
tese, Na realidade, provocam o aparecimento de formas acatbosladas desses fatores, incapazes de 
atuaradecuadamente ra cinética da coagulação (esso & Rosero, 1996; Cara et al, 2004 


Faruacocménca 


Os eleitos desses fármacos não são Imediatos е são dependentes de vários tores, assim 
сото tipo de droga ulizada e as variações no suprimento de vitamina K. А warfarina é adminis 
tada via oral tem ação rápida, о é extersamente absorvida pelo trato gastrointestinal Ela possui 
grande disponibilidade, em torno de 80 a 100%. É metaboizada por enzimas hepáticas e é eli 
nada através de excreção renal aversi & Posest, 1996; Cass et al, 2004) 


Reações ADVERSAS E INTEFACOES 


Ahemoragia é a mais recuento complicação do uso dos anticoagulantes orais: Goralmento 
está associada a elevadas doses dos cumaríicos. Os anticoagulantes orais são muito bem tole- 
rados de uma forma geral. Raramente causam distúrbios intestinais Os dicumarínicos não deem. 
ser uilizados durante os três prmeiros meses de gestação devido à descrição de efeitos terato- 
génicos. Nessa período, a heparina deve ser a droga de escolha em gestantes que necessitam de 
anticoagulação (Hanens & Roses, 1996) 
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A ingestão de alimentos ricos em vitamina K, principalmente de folhas verdes, é causa fre- 
quente de redução do efeito anticoagulante. Várias doenças e fármacos potencializam o efeito 
da warfarina, aumentando o risco de hemorragia. Essas drogas podem ser subdivididas da 
seguinte maneira: fármacos que inibem o metabolismo hepático da warfarina, fármacos que 
inibem a ação plaquetária, fármacos que deslocam a warfarina de seus silos de ligação na 
albumina plasmática, fármacos que inibem a redução da vitamina K e fármacos que inibem а 
disponibilidade de vtamina K. A associação ce anti-nlamatórios COX? seletivos, tais сото o 
celecoxib, com a warfarina produz um aumento leve, mas não significante, do sangramento 
gastrointestinal (Bersavascrs et al. 2006; Rans & Date, 2007) 


Anmpraquerários 


São os fármacos usados para evitar a ativação, a agregação das plaquetas e a formação 
detrombos arteriais. Os principais fármacos dessa classe são: ácido acetilsaliclico (AAS), di 
Piridamol, tclopicina e clopidogrel. O principal uso de antiplaquetários, em especial do AAS, 
é para a prevenção primária de doença cardiovascular contudo existem controvérsias. О AAS 
reduz o risco de infarto do miocárdio não fatal em 34%, reduz о risco de eventos cardiovas- 
culares em 27% e mortes por motivos cardiovasculares em 18% (Arc, 1994; $анмивлзатнан 
tal, 2001; Wesuaw & Gramas, 2002), 


Mecansuo DE Ação 

O passo inicial da alivação plaquetária é a adesão desencadeada por contato com colágeno 
oufator de von Wilebrand e seguida de agregação de mais plaquetas. Por inibição da ciclogena- 
se, bloqueia de forma ireversvel a conversão de ácido araquidórico em tomboxano A2 (TKA2), 
importante estimulo para a acregacáo claquetára (Leros el al. 1995; Pr, 2001) 

A ticlopidina e o clopidogrel são compostos tienopiridíricos que inibem a agregação 
induzida por ADP - adenosina difosfato - e outros estímulos, е interagem com a glicoprotei- 
na plaquetéria (fia), impedindo a ligação de fibrinogênio a plaquetas ativacas; esta ação 
induz a retração do coágulo. O dipiridamol inbe a foslodiesteraso plaquetária, aumentando a 
adenosina 3'5-monofosfato ciclico (AMP cíclico), com diminuição de adesão das plaquetas 
(Csc, 1996; Dienen et al., 2001). 

О AAS também possui ações artiplaquetáras, exerce um papel na prevenção de exentos 
Cardiovascuares como infarto do miocárdio e de eventos cerebrovasculares, como AVE isque- 
mico. Também reduz o risco de graves eventos isquémicos em AVE, infarto do miccárdio, angina. 
instável e cturoia de revascularização miocárdica (Pre, 2001; Wes & Gu, 2002). 


193 


o 


194 


PRINCÍPIOS DA FARMACOLOGIA BÁSICA EM CIÉNCIAS BIOLÓGICAS E DA SAÚDE 


Fanmacooménca 


О AS tem sua administração via oral e é completamente absorvido, principalmente no пев. 
tino delgado. Tem bicdisponibildade em torno de 70%, e é parcianente hidrolisado na mucosa 
gastrointestinal, A sua velocidade de absorção depende da velocidade de desintegração e dis- 
solução, pH gástrica itestinal tempo de esvaziamento géstrco e presença do alimentos. O AAS 
sofre rápida hidrólise quando passa pelo figado, pelos pumóes, pelo plasma, entre outros. Jem 
sua excreção por via urinária(Bunour, 2004), 

A ticopiina е о clopidogrel apresentam rápida absorção va oral. Seus ellos ainda são 
encontrados após В a 10 dias da administração, com isso, a inibição da agregação persiste após 
alguns dias da retirada (Deven et al., 2001). 


Reações Aovensas E Interação 

Um estudo realizado por De Abajo e Garcia Rodnguez mostiou que tapas doses de AAS 
(75 а300 mgidia) aumentaram o risco de sangremento gastrointestinal alto, sem reação com a 
dosagem (De axo & Greca Fooncuez, 2001). 

Aticlopidna e o copidogre causam náusea, vômito, diarreia, tombocitopenia e neutropenia, 
hemorragia e púrpuras trombositopénicas. O ibuproleno pode aumentar o risco de hemorragia 
gastrointestinal em pacientes que fazem terapia com fármecos antiagregantes plaquetáios, como 
‘clopidogrel Desn et al, 2004; Веяолмвсн et al., 2006). 


Неғдама 


É uma mistura heterogênea de polímeros de um polssacáride natural, extraído de vísceras 
animais (Huvgrsosuw ë Rosenre, 1996) 

Suas indicações variam conforme a dose, Em doses reduzidas, está indicada para preverir а 
trombose venosa profunda (ТУР) em pacientes com risco tombótico (por exemplo. pós-operatório 
de ciurgias abdominais, ortopédicas, em portadores de neoplasias, ou pacientes em repouso 
prolongado els) (Havers & Resexeeo, 1996). Айа doses são utilizadas quando se pretende 
prevenir а occrréncia de um segundo episódio romboembólico em TVP instalada, en pacientes 
сот ТУР embolia pulmonar, tromboses ou embolas arteriais, ou ainda em pacientes submetidos 
a cateterismo, angioplastia, hemodiálise e ciurga cardiovascular com circulação extracorpérea 
(procodimentcs com risco rombólico) (Нлмеясник & Возр, 1996) 


Mscanisuo bs Ação 


Seu efeito anticoagulante se devo à interação com а antirombinalll, que acelera sua propriedade 
em inativar as enzimas da coagulação: rorbina е fatores Хае Ma (Нлеязоник & Roses, 1996) 
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Fanmacocinérica 

Pode-se administrar a medicação va endovenosa ou subcutânea. Prefere-se a forma endoreno- 
sa por produzir efeito imediato. não depender de condições individuais de absorção, pela tác rever. 
эйс do efeito o não produção do hematomas nos locais de aplicação (Hvercata« & сапт, 00). 


Reações Aovensas e larenagóss 


A principal complicação do tratamento é o sangramento. A frequência de fenômenos hemorrá- 
gicos varia de З a 5840. aparentemente não estáo relacionados a niveis de TTPa, е sm a fatores de 
risco individuais. A observação de condições que possam impedir а terapèutica consti a principal 
forma de prevenção de fenómenos hemorágicos. A mais frequente complicação não hemorrágica 
é e tombocioperia. A plaquelopenia pode ser causada por capacidade de alguns produtos da 
heparina convencional induzeem agregação plequetária ou por reação imunológica, aparecendo, 
aproximadamente, após 7 а 21 dias doinicio do ratamento (Нлеязочәк & Rosen, 1996). 

Os efeitos de fármacos anticoagulantes, como a warfarina е a heparina, são aumentados 
pelos AINES, podendo elevar o risco de hemorragias (Венвлмевсн el al., 2006) 
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141. INTRODUÇÃO 


Apesar das diferenças entre as concentrações hormonais de homens e mulheres, vale 
lembrar que, em ambos, o controle hormonal está sob o comando das gonadotropinas adeno- 
-hipofisórias, o normônio uteinizanto (LH) e о folículo estimulante (FSH), sendo regulados peto 
homônio lisorador das gonadotrofiras (GnRH). Os padrões hormonas femininos são mais 
complexos e cíclicos do que os masculinos. Assim, reste capitulo, serão tratadas questões 
farmacológicas do sistema reprodutor tanto feminino (anticoncepcionais terapia de reposição 
потопа) como masculino (anabolizantes). 


142. MECANISMO DE AÇÃO GERAL 


O mecanismo de ação de progestnas,endrógenos e estógenos reside na дада com 
receptores hormonais nucleares especificos, e uma vez ligados são sntetizacos e se igam 
foremente às proteinas carreadoras (no plasma), como a albumina e a globulna de ligação 
dos hormônios sexus. Dessa forma, apenas а fração não ligada co hormônio possui a 
capacidade de se unir а um receptor intracelular e diundirse na célula; no caso de tes- 
tostorona (pró-hormório), oste вө liga ao rocoptor do andrógono (zu & Luar, 2005; 
Тиюеон et al, 2006] 

Mesmo existindo receptores separados para cada um dos hormônios tados anteriomen- 
te, não existe uma seletividade completa quant à ação, pois os hormônios possuem estruturas 
semelhantes ente si. Resumidamente pode-se dizer que as peogestinas, em sua maioria, de- 
monetam uma atvicade cruzada com os receptores andrógenos da forma significativa assim, а 
maor parte das progestnas sintéticas uizadasna entcancenção e na reposição hormonal sofreu 
modificações estrutwais para minimizar seus efeitos andogênicos (iização ou desenvolvimento 
de caracteristicas masculinas) (Haroun & Luaro, 2005; Tunccon et al, 2006) 

Quanto aos receptores de estrogênio, estem dois imporantes, o receptor de estrógeno 
alla (RE aa, presente em grandes quantidades no trato reprodutor feminino (itero, ovário o 
vagina), e o RE-beta, que é mais expresso na próstata е no ovário e em menor quantidade no 
sistema vascular, nocérebro no pulmão. De maneira resumida, os dois receptores menciona- 
dos anteriormente sao fatores de transcrição aivados por ligantes, que aumentam ou diminuem 
a stese de mRNA a partir de genes.alvos. Após a sintese, entram na сёШа por dfusão passiva 
atravessando a membrana plasmática; assim, о hormônio se ca a um RE no núcleo (forma de 
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monômero). Após a ligação ccm o estrogênio, ocorre uma alteração de conformação química 

que provoca uma dimeização de dois complexos de estrégeno-receptor de estrógeno, enquan- 

to o dimero se liga a cementos da resposta a estrógenos em regiões promotoras do DNA (Han: 
unn & Lissa, 2005; Turcon e al., 200$). 

Arosa sempre fo o símbolo mais importante da sexualidade feminina. As cinco pétalas represen- 

lamas estações da vida nascimento, mensrvago, maternidade, menopausa е morle. 

“Se Leoa Terana" (Hstoiador Real Británico, personagem do ilme"0 código DaVinci", de Dan Brown). 


14.3. SISTEMA REPRODUTOR FEMININO 


Os estrogênios eos progestogênios, assim como os androgénios, os glicocortcoides e os 
mineralocoricoides, são hormônios próprios da regulação da unção reprodutiva, sendo estero- 
Чез derivados do colesterol, uma vez que existe uma semelhança entre а estrutura desses tipos 
де hormônios. Os estrogênios, basicamente, estimulam a fase estro em mamíferos, enquanto os 
progestogênios promavem e mantêm a gravidez evitando омадо, 

O estrogênio possui trés moléculas básicas, a 17-bete-estradi (E2), a estrona (E1) e o estriol 
(ЕЗ). O estrogênio é secretado principalmente pelo ovário, sendo o corpo liteo outra importante 
forte durante a gestação (primeros meses). 


A terapia com esses fármacos ou seus derivados está orientada para a manutenção da 
integridade sexual feminina (reposição em caso de hipogonadismo primário ou secundário), o 
tratamento dos transtornos menstruais, dos relacionados com a menopausa e, princpalmente, a 
aniconcepção; por ouro lado, seu uso ioi assocado ao tatamento da acne е do hisutismo, da 
mesma forma para a supressão da lactáncta quando esta seja necessária, аёт de uma possivel 
ação direta protetora vascular 

D progestogénio é produzido (dependente do LH) no ovário na segunda matade do ci- 
lo sexual, sendo gerado no corpo leo após г ovulação. Além desses locais, também pode 
ser shtelizado pelo córtex da suprarrenal e, em homens, nos testículos. Durante a ovulação, 
Produz-se uma fase lea que cura entre 10 e 12 dlas, no caso de пао осопег lecundação; caso 
contrário, a síntese seria inbida por retrcalimentação negativa nos fatores de Iiberacáo hipotali- 
micos. Tanto o progestrogénio quanto outros agentes cue possuem a mesma qualidade são 
conhecidos genericamente como progestógeno, sendo geralmente derivados do pregnano (por. 
exemplo, progesterona e medroxipragesterona) Ме, 2008). 

[De manera geral esses fármacos são uma combinação variável de progestágeno euma susan 
cla estrogénica. A primera das apresentações oras continha grandes doses de noretinodrel (sómero. 
da noreisterora) e mesranol(esrogéricol e, com o passar do tempo, as concentrações de proces: 
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togênio foram diminundo (por exemplo, levonorgestrel). Assim sendo, as alterações dos preparados. 
foram sendo modificadas como tempo fármacos novos vêm surgindo para а terapia de reposição 
hormonal (por exemplo, estocénios conjugados), amenorcia secundária (por exemplo, medico 
gesterona) e contraceptivos homonais orais (Messen, 2000, Hanowen & Live, 2005; Ms, 2008). 


Reposição HORMONAL E AMENORREIA 
Езтносёмов Consucaos 


Nos útimos aros, o erfoque da torapia do roposigáo hormonal (ТЯН) mudou по sonti- 
до de abandonar seu uso prolongado para a prevenção de doenças (doença cardiovascular, 
osteoporose e demência), pois multas mulheres suspendiam o tratamento devido às reações 
adversas a medicamentos (RAMS). Contudo, a indicação de estrógenos isolados (por exemplo, 
paia sintomas urogeniais) ou em associação (orogestégenos) ainda é fornecida para o controle 
de distúrbios vasomotores. Um estudo realizado por Wannmacher, em 2004, revisão sistemática 
Cochrane, de quinze ensaios com pacientes usando estrógenos isolados ou combinados a pro- 
‘gestégenos comparados com placebo, demonstrou um aumento do risco de tromboembalismo 
venoso, evento coronariano (após 1 ano de uso], evento cerebrovascular (após З anos), cáncer 
детата (após 5 anos), entre outros Waunuacen & Lica, 2004; Hickey et al., 2005; Haroma 
& Luaro, 2005; Sater et al, 2007) 


Faruacocnénca 


As preparações de estragénios conjugados para administração tópica vaginal são efica- 
zes, mas podem ocorrer eleitos sistêmicos; o ane! vaginal também pode ser utiizado para uma 
liberação lenta por um período de З meses, O fármaco é bem absorvido por via transvagina com 
шта meia-vida de 4 horas, sendo suametabolzação hepática e com excreção renal (Haruan & 
Lunes, 2005; Ms, 2008) 


Reações ADVERSAS E Interações 


As RAMs mais frequentes são: dor e sensibilidade em mamas, galectoreia, ginecomastia, 
cólicas e edema abdominal, cefaleas, alteração do humor, retenção liquide, vertigens, depressão, 
ipercalconia о anormalidades lpidicas. Por outro lado, ав monce froquontos são: rash сылоо, 
cêimbras em membros inferiores, vômitos, perda de peso, hipertensão, infarto agudo do mocár- 
dio (АМ), trombotebitə, hirsutismo, aterações da Ibido, loasma e/ou melasma (alterações па 
pigmentação da pele), tumor de mama e ovário, neoplasia de encoméino, alopecia, candidiase. 
vaginal, desordens tomboembdicas, intolerrcia à gicose, acidente vascular encelálic, entre 
outas (Hara & Lao, 2005; Тоон et al 2007). 
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As interações medicamentosas devem ser chsarvadas com cuidado por conta da elevação 
das concentrações plasmáticas dos estágenos por parte de alguns antibióticos (cariromicia, 
cetoconazol, iraconazol que inbem o metabolismo. A administração simultánea com levotiroina 
pode reduzir г concentação sérica de tiroxina (T4) ме. 


Esot 


Este fármaco é ullizado em forma de creme por via vaginal, e aplicado para obtenção de 
memora dos sntomas urogenitas decorrentes de акопа vagina (pequena absorção sistêmica, A 
utiização de cose Única diária, por tempo curto, ráo acarreta proliferação endometrial (Hanon & 
Luaro, 2005; Counc et al., 2008; Ms, 2008; Vissen et al., 2009) 


Fauacocménca 


Possui baba absorção sistêmica (aplicação vaginal de 0.5 mg) e seu pico de concentração 
sérica máxima varia entre 100 e 160 pgm, a mesma conceniração também é alcançada com 
uma dose oral de B mg. Após a quarta semana de uso, a concentração é reduzida, provavelmente. 
por aumento do metabolismo pelas céluas do epitélio vaginal Sua metabolzacáo é hepática por 
conjugação e produz metabólitos inativos que são excretados por via urinária (Van Gone & Neve, 
2002: Hanonan & Lusan, 2005; Kusa et al, 2006; 5с+млот et al. 2006; Pausa, 2007; Ms, 2008) 


REAÇÕES ADVERSAS E INTePACOES. 


As RAMs mais frequentes são: initação vaginal, aumento da sensibilidade em mamas, eu- 
correia, sangramento vaginal, purido genital e der abdominal. Com uma menor frequência foram 
identficados alguns efetos sistêmicos e proliferação endometrial, neste úlimo não sendo acar- 
retada em doses dirias Únicas e em сито período de uso, contudo não foram encontrados па 
literatura pesquisada tis efeitos para o estradiol vaginal. Poucas inerações foram descritas, uma. 
vez que o estradiol possui metabolismo hepático, com predominio da reações de conjsgação, não 
envolvendo o citocromo P450 (Кон. 1998: Bacwn, 1999. Hasna Luar, 2005; Sos etal. 

2006; Ms, 2008; Butun et al., 2010). 


Procesrôceno 


A medroiiprogesterona é a mais utizada em casos de amenoreia secundária e sangramon- 
to uterino anormal (por via oral), sendo também utilizada para contrapor a hiperplasia endometrial 
determinada por estrógenos isolados quando utilizados na terapia de reposição hormonal; contu- 
Фо a combinação evidenciou та riscos do que beneficios. Pode ser usada isoladamente para. 
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Tratar distúrbios vascmolcres da mencpausa, mostrando-se superior ao placebo е similar го es- 
rógeno isolado após trés meses de tratamento. Não há evidências que comprovem sua elcácia 
“em sintomas urogentais. Quando usada cem estrógeno, as doses costumam estar acima de 20 
тоа. Um ensaio cínico comparou medroxiprogestercna oral e tamoxifeno na terapia advan- 
te de câncer de mama e de endométro, não encontrando diferenças sigrifialivas entre eles. No 
estudo WHIM, a associação da mectoxiprogesterona а estrógenos conjugados relacionou-se а 
menor risco de cáncer сота! As evidencias contemporáneas demonsram diferença ente os 
eetos lesivos sobre o metabolismo mineral ósseo е a incidência de fraturas causadas por me- 
drosprogesterona oral e na forma de depósito injetável, so ё atrbuido ао fato de o hormônio ser 
“comumente usado en assocação a estrógenos que conferiram um efeito protetor (Wars et al 

1984; Voous & Geums, 1995; Von Мисхипг et al, 2002; Cue et al., 2002; Lu et al., 2002, 
Cazsovse et al., 2004; Foca at al, 2004; Haroun & Loro, 2005; Moss & Ren, 2006; Ms, 2008). 


Fanacocinénica 


Pico de concentração plasmática entre 2 e 4 horas, por via oral, e aproximadamente trás se- 
manas, por via intramuscular. Meia-vida de 12 a 17 horas (via оса) ou 50 dias (via riramuscular 
Metabolzação preponderantemente hepática com eliminação renal Wash et al, 1994; Crew et 
al, 2002; Lost et al., 2002; Caecus et al, 2004; Harovan & Luro, 2005). 


Reações Anvensas E Inrenacoes 


As RAMS mais trequenies são: amenorela, dimhuição са massa Óssea, maior retardo 
na volta da ferlidade (forma de depósito); enquanto as de menor frequência são: trombose 
venosa profunda, embolia pulmonar, ictericia, anafilaxia, osteoporose, galactorreia e sindrome 
де Cushing (Waist et al, 1994; Смтеш et al, 2002; Lnosar et al, 2002; Сневоне et al, 2004; 
Haroun & Lu, 2005; Ms, 2008) 

Algumas drogas (por exemplo, fenitoina, carbamazepina, topiramato, fenobartita, felbamato, 
rifampicina, nevirapira, amprenavire nelinavi) podem induzir à mətabolizaçáo da medroxiprages- 
terona administrada por Ма oral. А alprazolam e a ciclosporina podem ter seu risoo de toxicidade 
aumentado pola inibição da metabolzagáo hepática. Já a insulina, a glibeaclamida, a molfornina. 
е demais agentes hipogicemiantes, podem ser antagonizados pela modroxiprogesterona. A var 
farina pode ter seu eleito alterado, com redução ou aumento da eficácia anicoaguiante, devendo 
sereviada a administração simultánea (Wars et al., 1994; Ms, 2008). 


AsmiconcepEcioNAIS orais 


Асопйасерддо é uma prálica amplamente realizada em quase todo o mundo. O uso ípico 
de métodos contraceptivos reversíveis tem indice de felha de 1.8, Em geral, a faha é moivada 
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por uso inadequado, endo por ineficácia do método. Altas taxas de suspensão da contracepção 
provavelmente refletem a insatsfação com os métodos disponíveis. Mesmo assim há número 
olovado do gestaçõos não dossjadas, matado das quais ó olotivamonto torminada. As octimat- 
vas de falha vêm diminuindo, provavelmente devido a novas abordagens que aumentam a ade- 
são, propiciando uma maior aceitação por parte das usuárias. À escolha do método contracep- 
tivo deve adequar-se às necessidades e condições das pacientes, tais como: gravidez proibiiva 
ou opcional para o casal, relacionamento sexual eventual ou regular (estável ou não, com um ou 
mais parceiros), vontade de medida cortraceptiva de curio ou longo prazo. Além destes, alguns 
fatores são importantes para o aconselhamento, como idade, cordigáo socioeconômica e cul- 
tural, paridade, estado de saúde e adesão. Atudmente, há mais opções contracepivas do que 
nos úlimos 40 anos, Em termos de escolha para contracepção, devem ser incluídos critérios 
espesificos, tais coma: eficácia contraceptiva (tórica e de uso), segurança (efeitos adversos 
aceitáveis), reversibilidade (retomo à fertilidade), converiência (duração co métoco, modo de 
administração, prosonça do amonorroia ou sangramento similar ao monctual), provalôncia do 
contraindicacóes absolutas (intolerância a um ou mais componentes, osteoporose, trombose 
venosa profunda, hipertensão arterial ec), vaniagens não contraceptivas, custo suportável e 
acesso (Hensia, 1996; TAUSSEL & VAUGHAN, 1989; Швлнг & Wiswesachen, 2004; Sa et al. 

2004; Hannum & Lunro, 2005; Ms, 2008) 


ErNLESTRADIOL + LEVONOAOESTREL. 


É um anticoncepcional oral combinado, monofásico e de segunda geração com eficécia 
contracoptiva incontesável, mesmo com baixa dosagem estrogênica (inferir а 3519). Não ads. 
tem estudos comparalvos avalando a superioricado de compostos de dose baixa ou ulrabaxa 
сот dados relevantes. Anticoncepcionas de segunda geração apresentam vantagem sobre os 
de есета, р estes mostraram o dobro de risco de fenómenos tombosmbólicos cuando com- 
parados àqueles. Kemmeren e colaboradores, em 2001, analisaram 21 estudos e concluíram que 
há evidência insuficiente para determinar diferenças entre contraceptivos monofásicos e trifásicos 
em relação à eficácia, eos padres de sangramento ou taxes de abandoro de uso; assim, re- 
'comendam centracepivos orais monofásicos como primeira escoha para mulheres que inicam 
© uso de anticoncepcionais. Contraceptivos orais combinados também são usados para tratar 
dismanorreia, embora uma revisão Coctrane conclua na direção de inexistência de estudos quo. 
comprovem esse beneficio (Bano & Gusen, 1993; ово & Stancz, 1994; Tera, 1998; Keuren 
tal, 2001; Hinom & Lio, 2005; Wuwoscnea, 2006; Vue ot al, 2007: Ms, 2008) 


Fanuacooninca 


О pico de concentração pasmática do etiniestradiol (78 minutos) e do levonorgestrel (50 a 
96 minutos), com meia-vida de 18 horas para o clinlostradiol e do 36 horas para o levonorgestrel 
A meabalizacio é hepática, е a excreção pode ser fecal ou urinária. 
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Reações ADVERSAS E INTERACOES 


Edema periférico, aumento de volume e sensibiidade das mamas, náusea, anorexia, sen- 
садо de plenitude gástrica, vômitos, diarreia, dor de cabeça e alterações da libido estão entre 
as mais frecuentes RAMS. Erquanto entre as menos comuns eso alterações na frequência do 
fino menstrual, sangramento de escapo, hipo ou amenorraia, tumores de mama, ictericia colas» 
tátca, redução da tolerância à glicose, edema, hipertensão arterial, acidente vascular cerebral, 
tromboembolsmo, infarto do miocárdio, aumento de trglicerdeos e LDL colesterol, depressão, 
ansiedade, vertigem, propensão à candidiase vaginal, tolerancia a lentos de corato, melasma, 
cloasma, rash cutâneo, acne, hirsutismo (levonorgestrel tem о maior potencial androgênico dentre 
оз progestógenos associados em contraceptivos orais combinados) (Baro & Guases, 1993; Loo 
& anca, 1994; Teen, 1998; Hanoman & Live, 2005; Ms, 2008, 

A eficácia contraceptiva pode ser comprometida por fármacos indutores da metabolizagáo, 
“como certos antibióticos, anticonvulsivantes, ene outros Pacientes em tratamento antimicraciano 
femoxiciinae demais peniciiras ou teraciciias) devem ser orientadas para a utilização de méto- 
 docontraceptivo adicional durante o tratamento com esses antibióticos. Indução à metabolização, 
comprometimento da eficácia contraceptiva e elevação do risco de hepatotoxicidade podem ser 
observados com о uso de eritromicina e demais macroldeos. Também podem reduzir а айса. 
cia contraceptiva (por aceleração da metabolzação) fármacos como: rionavir, nevirapine, car- 
bamazeping,felbamato, fenitina,fencbarbital, rfampicha, entre outros. O risco da hipoglicemia. 
pode ser aumentado quando associados à insulina, à gibenclanida, à metformina e aos demais 
agentes hipoglicemiantes. No caso da lamotrigina (anticonvulsivante), pode ter seu metabolismo 
alterado, com variação das concentrações plasmáticas, assim, as doses do fármaco precisam 
ser monitoradas o ajustadas em mulheres am terapia simultânea com cortraceptivos hormonais. 
Deve-se eviar o uso destes contraceptivos associados com vafarina (ateração na eficácia do 
antcoagulante) (Baro & Gusts, 1993; Loso 8 Stanca, 1994; Теле, 1998 Ms, 2008). 


Levononcesme. 


É o propestógeno mais usado emcontracepção de emergência, ou seja, ente 72 120horas 
após сойо não protegido ou com baixa proteção, para a prevenção de gravidez nêo desejada. O 
método tem eicáciaincontas e segurança acstávl. Entre as pincipais indicações estão a rela- 
cão sexual sem uso de método anticoncepcional, a falha conhecida ou presumida do método em 
uso de ойга, o uso inadequado de aniconcepção e о abuso sexual. Quando apropriadanente 
iniciada, até 72 horas depois de relação náopraegida, acontrecenção de emergencia previne até 
а0% de gestações em jovens e mulheres adulas que estão no periodo fácil e, assim, sob sco 
de gravidez Estudos recentes sugerem que não é necessário administrar doses de 0.75 mg de 
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levonorgestrel por comprimido, com intervalo de 12 horas, e que dose única de 1,5 mg tem efi- 
саса semelhante, sem aumento significante де efeitos adversos. Мао há evidências de que essa 
contracepção reduza c uso de outros métodos de contracepção regular е c uso de preservativo. 
‘Sua dispensação antecipada роде eviaros problemas relacionados ao tempo disponivel para que 
haja eficácia do método após inercurso desprotegido. Uma revisão Cochrane de ito ensaios an- 
 domizados demonstrou que a dispensação antecipada não reduziu as taxas de gravidez quando 
comparada à dispensação convencional, apesar do uso aumentado ou do emprego mais precoce 
(Baco & Gusen, 1993: Terra, 1998: vou Hertzen et al., 2002: Axe, 2005; Haroman & Leo, 2005; 
Wonnwzcscs, 2005; Очен et al, 2007; Ms, 2008) 


Farwacocinenica 


O levonorgestrel é rápida e completamente absorvido quando administrado por via oral. 
As concentrações séricas máximas de aproximadamente 2,3 пути. são atingidas aproxima- 
damente 1,3 horas após ingestão de uma dose única, fcando quase completamente biodis- 
poníel após administração oral. O levonorgestrel liga-se à albumina sérica e à globulina de 
ligação aos hormônios sexuais para sua distribuição. O fármaco é completamente melatoli- 
zado pelas vias conhecidas do metabolismo de esteroides. Seus metabólitos são excretados 
pelas маз urinária e biliar 


Reações Aovensas e limerações 


Dentre аз RAMs mais observadas têm-se náusea, vómito, diarreia, dor abdominal, cefatia, 
alterações no apetite, iregularicades menstruais. dor abdominal. fadiga e sensibilidade mamária 

A fosfenicína reduz a eficácia do levonorgestrel, enquanto este aumenta o risco de eletos 
adversos da tacrna, 


Мовепетеяона 


É progestógeno utilizado como contraceptivo quando os estógenos são contraindicados 
ou durante a amamentação. Quanto à amamentação, uma revisão Cochrane de cinco estudos 
¡conca haver evidência limitada sobra о efeito do contracoptivos hormonais sobre a lactação, 
referentemente à qualidade e à quantidade do lie materno As preparações rais só com proges- 
tógenos (minipiulas) têm major indice de falha do que as combinações oras, pois séo insulicen- 
tes para inibir a ovulação (somente 60 a 80% dos ciclos). A eficácia contraceptiva de noretisterona 
podeser perdida em 27 horas após a última dose (Hicowwê Luas, 2005; Pous et а. 2007; Tur 
tal. 2007: Ms, 2008; $нлнсеп & Dexenson, 2008; Paru & Curs, 2009) 
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Faruacocménca 


A noreisterona é absorvida pelo trato gastointesinal e seus efeitos permanecem por um 
período de 24 horas, atingindo um pico de concentração plasmática de 1 a 2 horas. А noretiste- 
tora sofre efeito de primeira passagem resullardo na perda de 36% da dose. A bioransformagao 
do estradiol segue a mesma via do hormônio endógeno. A noretisterona ә seus metabólitos são 
excretados com a urna e as fezes em proporções semelhantes (anus & Lva, 2005; Pous et 
al, 2007; Teurr et al, 2007; 5чеялоея 8 Dickerson, 2008; Pauci & Cues, 2009). 


Reações Aovensas є Inrenacoes 


Poder ocorrer RAMs como: aumento na pressão алпа, rasa cutâneo (com ou sem prurido), 
теазта oucloasma porfria aguda e intermitente, galaciorreia, sensibilidade е plentude mamária, 
hipericemi, edema (consequente de retenção liquida), alterações na concentração plasmática 
lipídica, náusea, alterações no apetite, cólicas abdominais, aumento nos niveis de protrombina e 
fatores VI, II, IX e X da coagulação, oque pode contribuir para aumentar o risco de doengatrom- 
bormbólca cefoleia imlabilddade, depressão, cansaço, fraqueza, tontura, masculinzagáo de fetos 
femininos e defeitos teratogéncos, ente outras (Srnux-Winz, 2004; Mocenaet al. 2005; Ms, 2008). 

Algumas interações (por exemplo, rtonavi, barbiticos, catsamazepina,fenioina, oxcarba- 
тера, priridona e tfamicines) podem levar a uma redução до efeito contraceptivo, Progestége- 
nos antagonizam efetos hipoglcemiantes de anticiabétcos e efeitos anticoagulantes de cumari- 
mas a forindona (Sau Wane, 2004; Moena et al., 2005; Ме, 2008) 


144. SISTEMA REPRODUTOR MASCULINO 
Cipionaro DE TESTOSTERONA 
Grueratimanes 


É um éster de testosterona que confere maior [pcssolubiidade, pemindo que a solução 
овоза seja administrada por via intramuscular a cada dias semanas em pogonediemo mascu- 
Ino. Seus elos aram em adolescentes, idosos e adultos Em jovens, tá o perigo de soldadu- 
ra das epífises, com permanente cessação de crescimento linear. Em idosos com níveis séricos 
asim атра aseccinz оо cumento да densidade mineral Sate ө da maesa magra é 
decréscimoda massa gorda No entrt, é deszonhecico seu efeito sobr hiperplasia benigna de 
próstata ou câncer prostático. Por seu eto anabolizante tem sido indicado para sumentarmas- 
sa o força musculares em pacientes irtectados pelo vis да imunodeficiência humana (HN) No 
homem, a testosterona funciona come conracepivo ро supressão da secreção de LHs е FSHs 
hipofisários. Isso tem como consequência um inpedimertoimpotarte da produção de esperma 
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Depois de 3 a 4 meses de tratamento, 60 a 70% dos homens não mais ejaculam esperma, e suas 
contagens de espermatozoides são pecuenas. A contracepção hormonal masculina é reversível 
(retomo das contagens usuais em 4 mesos) с não apresenta efeitos adversos sérios, sendo 95% 
eficaz em prevenir gravidez. Os pesquisadores estudam a combinação de testosterona com pro- 
Qestegenos (cu com antagonistas de hormônio lberador de gonadetroina) para reforçar a supres- 
São ба espermatogânese. As formas farmacéuticas investigadas permitem uso oral injetável ou 
como implante de ação prolongada (Greenie etal., 2000; Buas et al., 2000; Avonvet al, 2004; 
Haruan & Luaro, 2005; Avom et al., 2008; Ме, 2008). 


Fanmacocménca 


Os ésteres de testosterona são menos polares do que a testosterona livre, sendo, por- 
tanto, absorvidos de modo mais lento quando administrados por via intramuscular om veiculo 
oleoso, prolongando, dessa forma, o tempo de intervalo entre as doses. Por isso, devo ser 
administrado em intervalos de 2 а 4 semanas. Aproximadamente 98% da testosterona séri- 
ca circulante encontra-se unida à globulina ligadora de testosterona-estradiol ou ligadora de 
hormônios sexuais. Geralmente, a quantidade desse hormônio sexual ligado à globulina no 
plasma determinará a distribuição de testosterona entre a fração livre e a conjugada. A fração 
da testosterona lve determinará a sue meia-vida, А meia-vida do cipionato de testosterona, 
quando administrado por via intramuscular, é de cerca ce 8 dias. Uma pequena porcentagem 
é convertida em metabólitos, biologicamente ativos, em determinados tecidos; entretanto, а 
maioria é convertida em metabólitos inativos, excretados pelos rins e pelas vias biliares, com 
sua inalivação ocorterdo predeminantemente по fígado. Cerca de 90% são eliminados na uina. 
na forma do conjugados do ácido glucurónico o ácido culúrico da tostostorona o seus motabó- 
Itos. Cerca de 6% são excretados nas fezes, principalmente na forma não conjugada (ans et 
al, 1998; Haroww & Luaro, 2005; Goren, 2008] 


Reações Aovensas e Interações 

As RAMs mais frequentes são: prurdo, eritema e queimação no local са aplicação, initação 
na boca e gengivas; as de menor frequência são: gengivie, distúrbios gastrointestnas, náuseas, 
disfunções ronais, asma, hiporansão, cofalaia, deprossão, anciodado, paroctosia, anomalias © 
tumores na próstata, hirsutism, seborrea, acne, priapismo, desenvolvimento sexual precoce em 
meninos pré-puberdade, alterações na tido, lidade feminina e supressão da espernatogénese. 
ет homens, entre outras (Pore Ja & Kaz, 1994; O'SuLuw et al. 2000; Basins et al., 2001; Dior 
& Awanu, 2005; Николин & Luso, 2005, осо, 2005; Sce, 2008; боояен, 2009; s etal. 
2009; Mancuso et al., 2009). 


18 - FARMACOLOGIA DO SISTEMA REPROLUTOR. 


As interações com bupropiona podem precipitar a ocorrência de convulsBes. A ciclosporina 
tem seu risco do toxicidade aumentado quando administrada simultaneamente com testosterona. 
Pode ser necessário о ajuste da dose do primeiro fármaco. A insulina, gloenclamida e a metfor- 
mina aumertam o risco de hipoglicemia. Varfana e бета anticoagulantes orals podem elevar o 
risco de hemorragias (Zia et al, 1998; Сост 2009). 
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Nio este um camino fá desde а terra até as estelas, 
Séneca, 4 a C-65 d.C, flósofo romano. 


154. INTRODUÇÃO 


Dilerertemente dos fármacos estudados nos capitulos anterores, os quais agam diretemen- 
te sobre as células do paciente, a farmacologia antibacteriana (pu entrfecciosal possui como. 
caracteristica analisar agentes que atuem em células (oumicrorganismos) distintas das do pacien- 
tee das que se queiram elminar em sua totalidade, por seu caréter agressivo. Todos os medica: 

mentos possuem diferenças quanto a sua prescrição e variabilidade do paciente (cade, gestação 
elo). Serão abordados, então, os fármacos que atuam dretamente no organismo infectante 

Os agentes antimicrobianos possuem comportamentos diversos, atuendo como bactericidas 
(produzindo a morte dos microrganismos responsáveis pelo processo infeccioso). Neste grupo en- 
contram-se diversos fármacos, tais como: betalactámicos, aminogicosídeos, ifampicina, vancom- 
ina, quinolonas, ente outros: com ações bacteriostáticas (inibem o crescimento bacteiano, inda 
que o microrganismo permaneça viável, assim o mesmo retoma seu crescimento com a suspen- 
são do fármaco). Pertencem aeste grupo fármacos como: teraccinas, cloanfeniccl macrolideos, 
sulamidas, entr outros (Towsz, 1979; Drusi, 1988; Grscusc, 2004; Harow & Luso, 2005) 

Deve-se lembrar que um mesmo antibiótico pode mostrar una atividade diferente mediante 
diversos microrganismos, inclusivo a atividade do antibiótico pode ser distinta em um micorga- 
niemo localeado am éroas geográficas ciferantos. Assim, о consolo do atvidade antibacteriana 
exige uma normatização ou quantificação que é conseguida por meio de ensaios realizados in vitro 
(antibiograma, técnicas de ciição e biología molecular рага a comprovação da suscetibildade 
 domicrorganismo em relação ao antibiótico. 

Com cs ensaics mencionados anteriormente, deinem-se: 1) a concentração mínima ini- 
biéra (CM, quo é a menor concentração de antibiótico capaz do inibi о crescimento co 10º 
bactérias/1 mL de meio de cultivo, após 18 a 24 horas de incubação; 2) a concentração minima 
bactericida (CMB), que é a menor concentração capaz de destruir 10º bactérias/1 mL de meio 
decultvo, após 18 a24 horas de incubação; 3) ponto de corte de sensibilidade, que é a concen- 
tração de antibiótico abaixo ca qual se considera sensível determinada espécie de bactéria; е 4) 
ensaios de reação em cadeia da polimerase-tanscrinlase reversa (POR, do inglés polymerase 
chain reaction), que fomece o número de cópias de bactérias em amostra de tecido e diferencia 
espécies (Drusano, 1988; Haroman & Luo, 2005) 

Deve-se, assim, ter em conta que a inibição do crescimerto bacteriano, dto anteriornen: 
te, mantémse durante um tempo determinado após a exposição do mirorganismo a um an- 
бсо; ese quadro de efeio persistente é denominado efeito pós-antbióico (PAE, do nglés 
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postantibiotic effect). Este efeito foi observado após a introdução da peniciina na cínica tera- 
бика ao se comprovar que estaflococos, quando expostos à penicilina durante 20 minutes е 
Transleridos para um meio Ivre do antibiëtico, recuperavam scu crescimento após 1 a 3 horas. A 
persistência da ação antibacteriana mantida após a exposição de antibiótico е uma vez que este. 
tenha desaparecido do meio parece ser maior nos fármacos que inbem a sintese de proteínas do 
que raqueles que agem na inibição da sintese da parede celular (Mackenzie & Вой, 1993; Hanova 
& Luaro, 2008). 

A duração do PAE co oncontrarolacionada com a concentração quo um determinado anii 
tico alcança no local da infecção. Os aminoglicosídeos e as fluorquinolones possuem marcada 
atividade bactericida e PAE dependente da concentração. Atualmente, também se considera que. 
a concentração do antbilico e o tempo de exposição acabam infuenciando de manera similar 
na PAE (Москош & бало, 1993; Hanoi & Lusan, 2005) 


Mecanismo DE Ação GERAL 


De manera resumida, pode-se dizer que as mecanismos de ação dos antibióticos agem de 
formas diferentes: a) inibição da sintese de parede celular (betalactâmicos, vancomicina); b) in- 
terferéncia na sintese e/ou metabolismo de ácidos nucleicos (quirolonas - DNA girase, rifampi- 
Gina - RNA-polimorase DNA-0epongente); с) desorganização da membrana ctoplasmatica que. 
conduz à desintegração celular (exemplos de fármacos com esta ação: nistatina e anfotericina 
B); d) inibição da sintese de proteinas por ação em ribossomos (fase de iniciação - eracicinas, 
alongamento - clorankenicol e eritromicina, e em ambas com mote bacteriana - aminoglicosi- 
deos} (Haroun & омен, 2005) 

Não se pode esquecer de que existem grupos bacterianos que não são afetados por uman- 
tibiéico por alguns motivos. Eles não possuem sio de ação para o antibiótico ou o local de ação 
não é acesshel, ou seja, a bactéria é insensiel ao antibiótico ou apresenta resistência natural: 
por outro lado as espécies suscetíveis, ёз vezes e por diversas razões, seperam-se, promovendo 
variantes que não são sensiveisao antibiótico e acabam crescendo normalmente (capacidade de 
evolução e adaptação), esta é a resistência adquirida, 


Resistência 


Os primeros casos de resistência feram detectados após o uso de sulfamidas e antibióticos. 
Esta resistênca pode ocorer localmente (em determinada espécie e região geográlca). O mais 
interessante ёа capacidade de a bacteria compartilhar essa caracteristica genética com bactérias 
Че outros géneros, sendo que essa condição aceba sendo faciitada pela mobilidade das popula- 
cbe humanas (Jacon Ё Asen, 1991; Was, 2003; Hanow & Luts, 2005; Encusn & Gaun, 2010) 
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Tambén há a resistência cruzada que aparece quando ocorre uma resistência simultánea. 
com vários antibióticos de um mesmo grupo e que possua estrutura simiar (resistência cruzada 
homóloga), ou antibióticos cem mecanismo de ação semelhantes (resistência cruzada hetsrólo- 
ga) ou ainda os que compartilham o mesmo sistema се transporte. A resistência cruzada pode 
sor recíproca so a resistência de um cruzar com a de outro e vice-versa, mas também осоо de 
forma unidiecional, quando passa de uma bactéria para outra (Jcoov & Aronen 1991; Мази, 
2008; Harvan & Lora, 2005; Encus & бля, 2010) 
Assim, a rositéncia nacescariamento implca uma alteração genética na bactéria. Donomina- 
-se gene de resistência aquel» que possui a nova capacidade de a bactéia conter resistência a 
um antibiótico, à bactéria que o possui Resumidamente, existem dois mecanismos básicos para. 
explicar o aparecimento do gene de resistência (Gamon & Mawn, 2003; Hanow & Luva, 2005): 
a) um gene pode aparecer pe'a mutação de ит депе bacteriano que tenha atividade diferenciada, 
ou saja, um gene que codifica para uma acetiasa pode produzir por mutação uma proteína 
com capacidade de acetilr о cloranfenicol, conferindo а bactéria resistência a este antibóio; 


bj comas bactérias produtoras de antibiótico, ouseja, no caso da bactéria Sreptomyces que produz 
a estreptomicina, a mesma será naturalmente resistente aos antbiólicos que ela mesma produz. 
A mutação e a mobilidade da informação genética nas bactérias são um mecanismo impor 
tarto para o aparocimonto o a dissominação da rosieténcia aoc antibióticos. Rocapiulando, as 
mutações são alterações na sequência de nucleotídeos que ocomem naturalmente por falhas das. 
polmerases ou por ação de agentes mutagénicos quimicos ou luz ulravicleta. Uma alteração do 
DNA pode produzir uma alteração na sequência de aminoácidos de delerminada proteina, o que 
leva a uma alteração de sua atividade; tais mutações podem осотег em regiões tanto não codi- 
¡adas como em regiões reguladoras, а exemplo dos qeres promotores, que favorecem e regulam 
a transcrição nos genes (Srerz & Moore, 2008; Haruan & Lao, 2005; Cocuescu, 2009). 
A alteração no DNA inicia-se na fase de transcrição do RNA de Ма simples, ou seja, o proces 
So de transcrição ocorre em һёв estágios denominados iniciação, alongamento e término, assim, 
um segmento curto do DNA é separado inicialmente pela RNA polimerase (holoerzima de cinco 
subunidades), Após a ta de DNA ser desenrolada, a RNA polimerase inica a sintese de RNA em 
um ponto especifico do ОМА e, duranteo alongamento, afia de RNA complementar (CRNA) so une 
alifosfalos de ribonucleotidecs através de ligações fosfodiésteres em uma sequência de 5' para 3 
Esta cinteco do proteinas possui outras faece, como a cnteco do RNA ribosoómioo (ЯМА), qua do 
uma bactéria (por exemplo. Escherichia col) possui um coeficiente de sedimentação (peso molecu- 
las forma damolécula eo valor S - unidades Svedberg) de 70S e está consttuido de uma subunida- 
do 30S e uma 50S (subunidades ribossómicas) А suburidade 305 possui uma única molécula de 
RNA de 165 e mais de vinte moléculas de proteinas diferentes, por outro lado, a suburidado 50S 
contém duas moléculas de rRNA (235 e 55) com mais de tinta derentes proteínas. Assim, essas 
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subunidades são importantes, uma vez que alguns fármacos agem sobre as mesmas, como os 
fármacos ditigdos à subunidade 305 (arrinoglicosideos e teracicinas) е os drigidos àsubunidade 
506 (macrolideoe e cloantonico) (Sree & Moone, 2000: Нооман & Lavoro, 2006; Coou ocu, 2000). 


15.2 AGENTES FARMACOLÓGICOS 


O maior conhecimento sobre os mecanismos que interagem internamente (o extema- 
mente) nas bactérias favorece o desenvolvimento de lármacas que são direcionados para. 
sftios-alvos delas. 


BETALACTAMICOS. 


Anistóiadesses antibióticos começaem 1928 com Alexander Fleming, que observo а atividade 
do fungo Pentium, quo apresentava ação antibacteriana. Sua cigaiicáncia cínica ocorre om 1940. 
‘com a demonstração de seus efeitos em animais de experimentação por Foreye Chain. 

Esse fármaco, bactericida e bacteistáico, аша inibindo a sintese da parede сег, levando à 
lise celular Vale lembrarque os betalactámicos produzem, conforme sua concentração, uma inibizáo 
<a lima etapa da síntese de pentidioglcanos, que é um componente fundamental da parede celu- 
lar елсе no caso das ciamídias que são deficientes de pagticdogicenos sendo naluraimente resis. 
tentes aos betalactámicos), Tanto as bactérias Gram-posiives como as Gram-negalivas apresentam 
uma membrara celular recoberta por uma capa de peptidicgicano, contudo, esta cobertura ó mais 
espessa e complexa nas bactéias Gram:positvas que possuem uma membrana exerna. Para а 
formação desta сара ocorrem pontes peglídicas que envohem a paricipacáo de enzimas distintas: 
a сабокрерійае, a endopeptidase e a transpeptidase, sendo esta Úlima а mais importante, Os 
{maces agem nesse nivel, pois inibem a transpeptidase durante a fase de mulipicagáo celular, 
deixando а bactéria suscetível à lise osmática (Biesreno, 1985; Опека, 1988; Cue Brucuenas & 
Moro Gan, 1098; Hanou & Leno, 2005; Ms, 2008) Tondo-so om conta o grande número do 
agentes dessa classe, será realzado um apanhado geral para facil o estuco dos agentes lz 
dos com major frequência, não significando que os outros ráo tenham importância. 

As peniciinas são compostos que compartem o ácido alapeniciânico como estrutura bå- 
sica (fusão do anel betalactâmico com um de fazolidina). Elas podem sor de origem natural 
ou semissintéica. sendo que estas últimas apresentam alterações químicas quo contarem um 
melhor perfil famacocnético ejou de espectro antibaclerano (Cur Brucueras & Moscion бакса, 
1998, Atean Ouvanes, 2000; Heron & Lero, 2005). 

As peniciinas estão classlicadas como: benzalínicas, resistentes à betalactamaso, amplo 
espectro, espectro dirigido e resistentes à betalactamase de enterobactérias (Cue Вася & 
Молеюн Gan, 1998; Алля Ouvanes, 2000; Hanan & Livro, 2005; Ms, 2008) 
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Benzannas 


São lomas naturais obidas inicialmente рог fermentação (ericlinzs G — benzilpeniciinas 
[sédica, potássica, procainics, benzatnical e es peniciinas V [lenoximetibericiina). As penicil- 
nas G são normalmente do uso parerteral, enquanto as periciinas V e semelhanios podem ser 
administradas por via oral (acdorresisentes), São ativas contra bactérias aeróbias (cocos Gram- 
-positivos e negativos), como também contra aguns bacilos Gram positives. As peniciinas V são 
estáveis em meio ácido e sua absorção é favorecida por anterior ingestão de alimentos. As pe- 
niciinas berzatinicas е procanicas são administradas por via Intamuscular, sendo liberads en- 
tamente para a circulação. As peniciires G e V não ultapassama barreira hematcencefálica (na 
ausência de inflamação), contudo podem passar a barra placentária. А eliminação da maloria 
das peniciinas é renal (Miss et al., 1990; Meua et al., 2005; Haroun & лево, 2005). 


RESISTENTES As BETALACTAMASES 


“São peniclinas semissinéticas resistentes à ação das betalactamases de origem estatlocé- 
cicas (por exemplo, oxaclina в cloxaciina). Em sua maioria, são agentes de uso oral, com absor 
cão variável (25 a 80%) o estes possuem maior capacidade de atravessar a barrera hemetoen- 
cofálica (na ausência de inflamação), além de possuirem eliminação hepática (Hasow & Loro, 
2005; Dez & Bono, 2010). 


Apto ESPECTRO 


São também conhecidas como pniciinas de espectro ampliado, mas são sensíveis às be- 
talactamases. Esses fármacos (por exemplo, ampiciina e атаксййпа) são amincpeniciines (ou 
de segunda geração) que possuem atvidade contra bacilos Gram-negatios (E. cof е H. iuen- 
гав). São administrados por va oral e, dependendo da stuação, podem ter uma absorção menos 
eficiente, sua excreção é majoritariamente por via renal, mas podem ser encontrados tragos паз 
fezes (ampiciina) (Jones, 2000; Love & Bau, 2002; Haroun & мено, 2009. 


Espectno опоо 


Possuem um espectro amplo o во indicadas om situações ospociae, uma voz que, quimi 
camente, são carboxpenicinas (caboxaciloamino periciinas) e ueidopeniciinas (terceira e quarta 
geração), tomadas em associação com periciinas antipseudomonas. Entre as carboxipenicinas, 
encontram-se a carbaniclina ea icarcina (entre outras), enquanto exemplosde weidcpeniclinos são 
azciina, ampaclina entre ouras. São administradas por ia parenteral, possuem атра distribuição 
e tém сото Ма excretora a renal (Henvupez, 2004; Нидия: & Lero, 2005; Gnas et al., 2009) 


225 


-—X— _ 


226 


PRINCÍPIOS DA FARMACOLOGIA BÁSICA EM CIENCIAS BIOLÓGICAS E DA SAÚDE 


RESISTENTES À BETALACTANASE DE ENTERODACHÉRIAS 


Esses fámacos (bramidociina e temociina) possuem ação drigida pera as enterabactérias 
produtoras de betalactemase A lamacocnética desses agentes se parece com a de outras репой. 
паз (meia-vida de 60 а 90 minutes), com a diferença de que algumas alcançam meiassvdas maiores 
(240 minutos, па ausência de insuficiência hepática ou renal (Maru & Luar, 2005; Prour, 2010) 


Reações Apvensas Gerais E Indicações 


As репсйпав possuem uma frequência de RAM entre 0,7 e 10%, sendo bem toleradas. A uti 
zação por via oral pode gerar transtomos gastrointestinais (ráuseas, vómito, diarreia, enre outros}, A 
administração intramuscular é ddorosa, pieferindose o uso das peniciinas berzatincas. As reações 
de hipersensiblidado, que podem ser menores do que 1% em mais de 10% dos casos, são, de ma- 
neira gera, desde ита erupção cutânea até choque anafico; estas reações englobam todos os 
роз de peniciinas, existindo a possibilidade de reações cruzadas ente elas е agentes com estrutura 
semelhantes, como as cefalospoinas (sou & но, 2005; Cuna et al, 2009; Pa et al., 2010) 

A peniciia б, em doses elevadas, pode induzir processos imtativos retos no nivel do sis- 
tema norvoso central (SNC) (confusão mental, convulsões, mioclorias, coma), principalmente se 
for administrada por via intratecal ou endovenosa, além de flebite por їтїасдо no local da injeção. 
Alterações olerrolficas podem surgir em pacientes com netopata(hiperpotassemia -peniciina G 
polássica) Alerações por efeito das preparações sódicas podem descompensar pecientes com 
insuficiência cardiaca (sov Laso, 2009). 

Ainda que seja гаа, existo а possibilidade de transtornos renzis que não estejam relaciona- 
dos com o conteúdo potássico ou sódico (síndrome nefrática): podem surgir, assim. alterações 
hepáicas e hematológicas. Alguns fármacos foram relacionados com reações adversas particula- 
es (amoxiinae ampiciina - associação de colite por C. dificil -, carbenicina e ticardlina — hio- 
calemia ou hemorragia por disfunção plaquetária) (Haron А Lave, 2005) 

As indicações clricas são várias, podendo-se destacar seu uso em: amidalites bactoriaras, 
ole média, sinusites (aguda ou crônica), pneumonias (adquirida na comunidade, inta-hospitalar 
е aspirativa), ntocçóes (ósseas е cutânas), meningito, infecção urinária, doenças sexualmente 
transmissíveis (Gonorrea, ів) entro outras (Hisow & Luso, 2005) 


Iuieiooncs DAS TOPOISONERASES. 

О primeiro membro deste grupo surgiu em 1962, o ácido nalidiico, obtdo a parir da sintese 
да cloroquina e abriu caminho para o descobrimento de cutros compostos, em sua maioria fuo- 
rados, como: ciproflxacino, offoxacno, kvolloracino, entre outros. 
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De maneira geral, o mecanismo de ação desses fármacos (que também são uilizados em 
quimioterapia) ocorre por penetração através das porinas sem afetar a integridade da parede 
color. Uma vez no interior da célula, inibem uma enzima, a DNA girase (topoisomerase Il, que 
prepara o DNA para a transcição, Essa enzira enconta-se composta por quatro subunidades. 
(duas do tipo A e duas do tipo B) e possui como função realizar о enrolamento das bandas de 
DNA, ou sea, as topoisomerases tipo ll se ligam em ambas as ftas de DNA e as quebram para 
рети a passagem de outro fragmento da mesma molécula; assim, as quinolonas inibem essa 
enzima antes que o segundo fragmento do DINA possa passar (Eownos etal. 1088; vou Rossi 
& Aoma, 1998; Baroun, 1995; Hanoman Ё Luvas, 2005). 

As quinolonas tuam conta as topoisomerases ll em microrganismos Gram-negativos e tam- 
béminibema topoisomerase ipo IV de Gram-positivos como o Staphylococcus aureus. Por serem. 
menos efetivas no combate eos Gram-positvos, a aplicação mas frequente das quinolonas, en- 
доза os Grar-negalvos. Apesar de serem pouco frequentes, ов sitos adversos reportados são: 
náuseas, vômitos e diarreia (Tabela 7) 


União proteínas | Eliminação 
G rinária* (%) 


E] 
[ as | 


Taba, Dados famacochétios de algumas quinolonas. 
Ação espetial pra parts com inulin ата, s, dpendindo ачаа, a dose deve sr recluta 


Reações Aovensas Genus 


Os iniidores cas topoisomerases (e ll) possuem de uma maneira geral RAM muito seme- 
Ihantes, contudo, a intensidade das mesmas dere conforme o fármaco e a cose, sáoelas: náuseas, 
vômito, alopecia leucopenia, tombopenia, reações alérgicas, neuropatias porféricas alterações he- 
pálcas. No caso de rápida administração intravenosa, podem produzir hipotensão e broncoespas- 
mo (Eowsnoe ot al. 1098; Rococnn. & Алм, 1904; Baroun, 1005; Haroun & Loro, 2005; Ms, 2008) 


Inisioones ол Traoução 


De forma geral, é possível dizer que trés considerações podem ser aplicadas aesses inbido- 
tes a) alvo (subunidade 30S ou 50S co ribossomo bacteriano); b) seletividade (podem aletar os 
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ribossomos mtocondriis ou citosóicos ou ambos); с) tratamento supressor (a inibição da síntese 
proteica não é suficiente para destruir a bactéria). 


Амносцсовіовов 


Оз aminogicosideos são utlizados para о tratamento de bectérias Gram-negativas е en- 
terobactérias lação bactericida), que possuem frequentemente resistência a outros antibióticos. 
O primeiro aminogicosídeo descoberto (i а estreptomicina (em 1944), a partir da Steptomyces 
griseus. А parit de diferentes cepas, forem obtidas neomicina, kanamicina, tobramicina, paromo- 
micina, gentamicina, retimicina (derivado senissintélico da sisomicina) e amicacina (derivado 
químico da molécula de kanamisina. Ente estas, as mais vtiizadas são: gortamicina, tobramitina 
e amicacina, pela menor toxicidade e pela ampla cobertura contra microrganismos, contudo, care- 
сөт de atividade contra anaeróbios (Haroman & мено, 2006) 


Mecanisuo De Ação 


Os aminogiicosidsos exercem sua ação poretrando no interior da bactári. Esta ponetração 
осоп por um processo ativo, pois não conseguem ultrapassar a membrana da bactéria por difu- 
são passiva. Assim, o antibiótico se une a pontos da membrana por encaixe iônico e o processo 
segue depencente de energia até que o fármaco lcance ocitoplasma da bactéria (fase) е, poste- 
riormente, alcance o ribossoma (fase I), Essas duas fases, que são dependentes de energia, não 
ocorrem em condições anaerótias, assim, alguns cátions (Mg e o Cat”), a hiperosmolaridade e 
o pHácido reduzem a ação bactericida cos aminoglicosideos por inibição de sua passagem alra- 
vés ca membrana celuar bacteriana. Por outro lado, uma vez no interior, todos os agentes inibom 
a sintese de proteinas [Hanoman & мано 2005). 


Fauacocménca 


Esses fámacos são substâncias bésicas {рКа 7,5 а 8), sendo ionizadas pelo pH do estóma- 
оо е do intestno delgado, assim, sua absorção é quase nula (administração oral em pacientes 
renais graves pode produzir concentrações plasmáticas detectávei). А administração por vs in- 
Vamoscular alanga concentrações simiaras às conseguidas por via intravenosa, porém, o pico 
máximo na administração intramuscular se produz em 60 minutos e, no caso da intravenosa, aos 
30 minutos pás-adminitração. A união dos aminoglicosideos com as proteinas plasmáticas é 
muto baixa (45% para a estreptomicina e aproximadamente 10% para as curas). A concentração 
intracelular nos diferentes tecidos é baixa em relação às concentrações plasmáticas, contudo, nas 
células do túbuio renal as concentrações são allas por conta de seu acúmulo. No liquor cefaora- 
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quidiano (LCR), observa-se uma concentração entre 10 е 20% da plasmáica, sendo insuficiente 
para o tratamento de infecções do SNC (no caso de pacientes adultos). Esses fármacos não são 
melabolizacos, porento são excretades por fiação glomerular em sua forma ativas uma peque- 
na parle é reabsorvida nos túbulos renais (Moone et al., 1984; Haroma & Lusso, 2005; Ms, 2008) 


Reações Aovensas E Inrenagoes 

Atoxiodade desses antibióticos éelevada consttundo umalimitação para sua utilização. As 
RAMs mais importartes são e ololoxcdade, a nefrotoxicdade e o bloqueio neuromuscular 

Quanto às interações, alencáo deve ser dada quando os aminoglicesideos são assocados 
‘com fármacos potencialmente neftoloos (por exemplo, vanconicina, cilosporina, anfoteicina 
В). O risco de ototoNcidade sumenta com associação ao ácido etacínico. A ação na placa mo- 
tora pode ser potencializada por bloqueadores musculares diversos. А neomicina e a kanamicina 
administradas por via oral podem reduzir а produção de vitamina K por pate das bactérias intesti- 
nas, aumentando a atividade de anticoagulantes orais. Também pode ocorrer problema па absor- 
сао de digoxina quando asociada à neomicina (Marz, 1993; Au & Goerz, 1997; Harouan & Loro, 
2005; Kuno & Eouow, 2009; Munu-Cussra et al, 2010). 


Macnotiogos 

Sob o titulo de macrolidos se encontra agrupada uma série de antibióticos que soteram 
um grande aumento com o objetivo de melhorar a athidade antibaclerisna da ertromicina e a 
absorção oral (estatlidade em meio ácido), aumentar a meia-vida, dimiruir as RAMS (principal 
menta gastrnintestinas) e reduzir o número de interações medicamentosas importantes. Assim, os 
macrolidios de uso mais frequentes séo os que possuem um ane! lacténico de 14 (eiromicina e 
clarronicine) e 15 átomos (aziromicina). Esses agentes têm seu uso um pouco complicado por 
conta da resistência (codiicada por piasmidios| (муа, 2002; Haruan & Luso, 2005). 


Mecansmo De Ação 

Geralmente, os macrolidosinibema síntese proteica das bactérias ao unem-se ао sto P na su- 
unidade 505 do ribossoma. Os macrolideos do grupo da ertromicina bloqueiam o processo de trans- 
locação do peptidil NA, ou seja, atuam sobre calvo do RNA 235 da subunidad SUS e bloqueiam. 
ойле! de saida dos quais emergem os pepicos (Hanow & Lusan, 2005; Bion & Сал, 2003). 

O efeito dos macrolídeos pode ser bacteristático cu bactericida dependendo da espécie de 
bactéria sobre а qualage, do tamanho do inócub, da fase de crescimento ca bactéria e da concen- 
tração que oantibiótioo alcança no localda infecção. Os macrolidios se caracterizam por requererem 
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uma CMI de 2a 4 vezes para se consegui a concentração mínima bactericida (CMB), sendo que 

esta concentração deve ser martida durante um tempo sulicente, pos o efeito bactericda é tempo- 
‘dependente. O efeito entibacteriano se mantém com concentrações subinibitóias durante um espa 

go de tempo cue varía para os diferentes fármacos (Haroun & Luar, 2005; Вале & Crus, 2009) 


Faruacocménca 


A eritromicina básica é inaivada no meio ácido do estómago, e a melhora da biodisponiii- 
dade oral se dá por meio de preparados com diferentes sas (por exemplo, estolato в esteardo), 
sendo о estearto de eritromicina o que se inativa mais lertamente no estômago е se dissocia no 
duodeno liberando о principio ativo. A existência de alimentos no astômago influencia de foma 
variável na absorção dos macroidios. A eritromicina para administração intravenosa é utilizada na 
forma de glceptato ou lactobionato (sais mais solúveis em água) que alcançam concentrações 
plasmáticas maiores do que as correspondentes na mesma dose administrada por va oral. A via 
intramuscular é pouco usada per ser muito dolorida. No ceso da administração oral, a biodisponi- 
blidade da claritromicina é muito maior co que da azitromicina. No que diz respeito à distribuição, 
os macrolideos se distibuem bem por todo o organismo, sendo que, devido a sua ala ipossolubi- 
lidade, alcançam maiores concentrações па тайойа dos tecidos e líquidos orgânicos. A passagem 
do macrolidoos para o LCR é escassa, oxceto пов савов de meningito após administração de atas 
doses por via intravascular. No caso da eritromicina, ela atravessa a barrera placentária alcan- 
gando no feto concentagós plasmáticas de quase 2% em relação às concentações matemas 
{Нооман & лмо, 2005; Ms, 2008; Zuocnu et al, 2009) 

A metabolzacáo dos macrolideos ocorre por enzimas do sistema mixossômico hepático 
(citocromo P450). А eliminação 6 fundamentalmente realizada pola bile (eriromicina), aproxima- 
damente 5% de uma dose ога e 15% de uma dose parenteral são eliminados pela urna na forma 
ativa, Vale lembrar quo nem a hemodiálise ou a dias pertoneal dminuem a concentração pas- 
тайса da entromicina [Haro & Luc, 2005; 2схямане al. 2009). 


Reações Aovenass leverages 

As RAMs podem ser descritas de maneira geral como: estimulação direta da motilidade 
intestinal, náuseas, der abdominal, vômitos, diarreia, hepatite colestática aguda е níveis faso- 
«positivos de TGO - transaminase oxalacética (Kween et al., 1980; Lrvses et al, 1983; Nusen, 
1987; Hanov etal., 1988; Nev, 1991; исне al., 1996; Cannes & Secren, 1997; Lanorar & Baocnen, 
1997, Swavenet al., 2004). 

As interações dos macrolidios com outros fármacos podem reduzir seu metabolismo he- 
pëtico (enzimas do citocromo P450). A iteração medicamentosa com certos macrdideos pode 
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reduzir a biotransformacáo dos fármacos, dos quais o metabolsmo depende da atividade do 
sistema citocromo P450 em nivel miciossomal. Também foram descritas interações de macrol- 
deos administrados conjuntamente com contraceptivos orais, calbamezepina, teolin, хапа, 
alguns benzodiazepinicos, digoxina, midazolam, metpredinizona. entre ouros (Keen et al. 1980; 
Lares et al. 1983; Nusen, 1987; Hanoret al., 1988; Neu, 1991; Емен et al., 1998; неле & Seonen, 
1997; Lawas & Brocoen, 1997; Siam et al., 2004; Man, 2008, 


CCLORANFENICOL 


É um antibiótico de атро espectro (bacteriostático) ativo conira Gran postvos в negativos 
(edb e anasróios). Derivado do ácido dicloroacóliso е separado (em 1947) de uma copa de 
Steptoyoes ienezuole, atualmente é obio por sintese quimica (Hanou & sro 2005) 


Mecansuo ре Ação 

Fixa-se a suburidade 50S do ribosoma após penetrar por difusão faciltada no citoplasma 
bacteriano. O cloranlenicol se liga ao rRNA 255 inibindo a formação de ligações peplídicas. А 
resistência ао clorarfenicol surge por seleção de microrganismos mutantes com permeabiidade 
reauzida ao fármaco e por disseminação de acellansferases especificas (codificadas por plas» 
тїйо$) (Rue & Riurez Roos, 1990; Нуломан & Luo, 2005). 


Fauacocnénca 


A administração, tanto oral quanto intravenosa, corsegue atngir niveis plasmáticas adequa- 
dos. A difusão é elevada e leva a concentrações ativas em quase todos os órgãos (incluindo o 
tecdo prostático) e Iquidos corporais incluindo o LCR, humor aquoso e sangue fetal). O coran- 
fencol é eliminado pelo metebolismo hepático mediado pelo sitema mirossômico e mediante 
a conjugação com ácido glcurônico; seus metabóltos são eliminados pela bile Ruz & Валис: 
Roua, 1990; Hino & Lusro, 2005) 


Reações Apvensas є Inrenacoes 

Atoricdado más importante do cioranfeniol ocorre na medila óssea (aplasiamedularo de- 
pressão dose-dependente). Este fármaco aumenta as meias vidas de ceros fármacos (varlarina) 
por iniigao da enzima do citocromo P450, ает de antagonizar os eletos bactericidas de penici- 
lins, aminogicosídios e outros inibidores bacteriostáticos da sirtese proteica bacteriana (Ruz & 
Аоте: Row, 1990; Hanon & Lu, 2005). 
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Lincosaioas 


As lincosamidas são produzidas pelo Streptomyces lincolnensis, e seu principal represen- 
tante é a clincamicina, que possui grande atividade antibacteriana е promove melhor absorção 
no trato gastrointestinal (Szex et al., 2004) 


Mecanisito DE Ação 


As lincosamidas se unem à suburidade 509 dos rbossomos nos mesmos receptores da. 
eritromicina edo cloranfenicol. А resistência à clndamicina ocorre por mecanismos similares aos 
descitos para a eritromicina (Hirouan & Lupo, 2005; Dass et al., 2007). 


Fsauacocnénca 


A clindamicina é bem absorvida por via oral, independentemente da presença de ali- 
mentos. Da mesma maneira que a erromicina, existem várias classes de clindamicina para. 
a administração oral. А administração por via intramuscular tem boa distibuicáo, alcançando 
concentrações elevadas em ossos, liquido sinovial, pleura e peritónio, com deficiência no. 
‘SNC; contudo, atravessa a barreira placentária. A elimnacáo ocorre por via biliar, já por via 
urinária é escassa, e não é eliminada por hemodiálise ou diálise peritoneal (Hanowa & Luso, 
2005, Din et al., 2007; Saizek ət al., 2004). 


Reações Avensis e Interações 

As alleazóes locais foram descritas como бо no local da aplicação intramuscular e trom- 
bolo (intravenosa). Por via intravenosa rápica se observaram hipotensão e colapso cardio- 
vascular (deve ter infusão ent) Ареса da baba incidêrcia e da pouca gavidade, as reações 
alérgicas foram observadas (erupção cutánea, urticária e ebre). Em alguns casos, pode produ- 
Zir alerações hematológicas (discrasias sanguíneas, neutropenia trombocitopenie е granulo- 
close). Quando associados а alguns fármacos, pode levar a bloqueio neuromuscular e арпа, 
alêm de aumentar as enzimas hepáticas (TGO е TGP) com relatia frequência. As RAMS mais 
importantes acometem о trato gastroirtestinal, desencadeando desde dor abdominal a coite 
pseudomemtranosa (Hiru & Luaro 2005; Dino et al, 2007) 
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O verdadero amigo aquele que sabe udo sobre vocb e continua sendo seu amigo. 
Kur D. Coss 1967-1998, dor da banda Nivana. 


1641. INTRODUÇÃO 


Desce muto tempo, as infecções e as irtestagoss por parastas so causas mundiais de 
matbimortaldado, representadas por classes que incluem protozoários (causadores de malária, 
oxoplasmose, ametíase, leishmaniose, entre outras) e helmintos (tênias, flárias, entre outras). 
Dessa forma, esses vermes (nvertebrados com corpo elongado e delgado) consttuem um sério 
problema de saúde pública, uma vez que, por fatores sanitários, econômicos е culurais, acabam. 
sendo frequentes ос surtos ondómicos. 


Neste capitulo, serão descritos alguns agentes antiparastários de maior impotência clinica. 


162. ANTINEMATÓDEOS E PLATELMINTOS 


Os nematódeos e os plaelmintos por exemplo, Ascaris lumbricoides. oxiúros, tênias e riqui- 
na, são seres multicelulares compostas por sistema nervoso, reprodutor, digestório  excreto; que 
podem infestar intestino, figado, sangue e tecidos (Hrscvan & Luvas, 2005; Ms, 2008) 


Mecanismo DE Ação GERAL 


É possivel citar rës mecanismos de ação gerais dos fármacos que agem sobre os helmintos: 
paralisia do verme ou dano em sua cufcula, redução da digestão do verme e interferência no me- 
abolismo (Eousos & Breckesnoce, 1988; Hanon & Lero, 2005, Perez et al., 2008). 


Mesenoazot (MBZ) 


É eficaz (ncices de cura parastoligica superiores a 90%) em um grande número de nemató- 
deos e plalelmintos. Pode ser administado em dose única ou em seis doses (em tés dias subse- 
quentes). Embora sua teralogenicidade não tenha sido confrmada em humanos, o mebendazalnão 
é recomendado a gestantes (meio vimestre) ou a crenças com menos de dois anos de idade 
(Mincreson et al., 2008; Use Ausonco, 2008; Louxas & Ноте, 2006; Ms, 2008; Pénez et al., 2009) 


Mecansno ре Ação 

O fármaco se une à beta-tubiina com polimerização dos mcrolübuls levando à perda das 
vesiculas secreloras e à alteração da captação de glicose (arvas/adutos) também inibe a uma- 
rato redutase o age no desacoplamento da fostorilação oxidativa (Eowsos & Baecxewnose, 1988; 
Dn, 2003, Нәноман & Luo, 2005; Péncz et al., 2009) 
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Farmacoomenca 


Possui baixa absorção pelo rato gastrointestinal e pouca biodisponibiidade por conta do efe 
to de primeira passagem pelo fado. Com uma administração crórica as concentrações plasmá- 
ticas aumentam. O metabolismo é parca no fígado, com excreção urinária e fecal (Еомяоз & Bec- 
окгкапее. 1988: Davan, 2003; Lomas e Hover, 2008; Ms, 2003; Com et al., 2008; Pérez et al., 2008), 


Reações ADVERSAS Interações 

As reações adversas a medicamento (RAMs) são poucas, com baixa intensidade, sendo as 
mais comuns: dor epigástica, diarreia, distensão abdominal (expulsão maciça dos parasitas), 
erupções cutáneas, uricária, alopecia; podem provocar neutropenia (eversivel), acranulocitose 
(tara) hipospermia (ar), anormalidadesreversives nas enzimas hepáticas e convulsão. Vale lem- 
brar que pode facilitar a secreção de insulina (potencializa a hipoglicemia causada гог hipogice- 
mianks e insulina) (Louras & Ноте, 2006; Ms, 2008; Pérez et al. 2009) 

Abiodisponiblitle de mebendazd aumenta com a ullizacáo de cimeidina, e г redução de 
‘seus eleitos ocorre quando associada à carbamazepina е а fenitoina (Ms, 2008) 


ALBENDAZOL (ALB) 


Farmaco (congérero do mebendazol) de primeira escolha pera algunas helmintases in- 
testis (não graves), podendo ser aclinistrado em dose única. É fármaco de escolha para hi- 
dalidose causada por Echinococcus granulosus, sendo usado como coad ante de ressecção 
cirúrgica ou crenagem percutânea do cito. Também tem sido prescrito em neurccisticercose. 
por зера solum. O abencazcl, assim como o mebendazol, é embriotóxico e teratogénico em 
ratos contudo não existem estudos cliricos que mostrem esse eleito em humanos (Enmars & 
Brecrenmoce, 1988; Loucas & Horez, 2008; Ms, 2008). 


Mecantsuo De Ação 


inibe a teta-tubuina, interfere na captação de glicose dependente de microtúbulo, pos- 
suindo atividade vermicida, ovicida e larvacida (Eowanes & Bnccxennoss, 1988; Daran, 2003; 
Hascunn & Liso, 2005). 


Fanmacooménca 


Sua absorção é baia, mas pode ser aumentada com alimentação rica em gorcuras. O pico 
de concentração sérica ocorre entre 2 e 4 horas. com metabolismo hepático (metabólto ativo na. 
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forma de sufóxido) e excreção renal (nelabólios inativos) (Eowios & Brecrasacoz, 1988; Олим, 
2003; Hanon & Leo, 2005; Loukas & Horez, 2006; Ms 2008; Pérez et al, 2009). 


Reações Anversas E Interações 

No que diz respeito às RAMS, as mais observadas são: dor epigástica, diarreia, náusea, 
vômitos, febre, fadiga, cefalea e tontura (leves e transitáios em terapia de curto prazo, erupções 
cutâneas, prido, uricára, edema e alopecia, Também podem surgir aumentos dos niveis séricos 
das transaminases, icterícia (ага), colestase, leucopenia e trombocitopenia (em tratamentos pro- 
lorgados) (блән, 2003; Нлнонн & Lusso, 2005; Ms, 2008; Pesez ət al., 2009) 

Оз níveis plasmáticos de albendazol aumentam quando associados com coricosteroides е 
praziquantel enquarto a biodsponibilidade aumenta com o uso de cimetidina (Ms, 2008) 


DIETILCARBAMAZINA (DEC) 
Este fémaco tem uso restrito para tratamento de fiariase Ийса, tendo efeito sobre тїсгоб- 


tárias e parasitas adultos: destrói lias de Wuchereria bancroft e Brugia malayi, Loa loa, Dipetao- 
nema perstens e Onchocerca vohaulus (Prez etal., 2009) 


Mecansno DE Ação 

O mecanismo зе dá per paralisia e imobilização de mierofériaa e, igualmente, também 
modifica sua membrana ovular, fazendo que fiquem mais suscolveis à fagocitose por parta dos. 
monócitos tssulares (Eowanos & Baccrennnce, 1988; Navarra, 1993; Нааман & Luo, 2005; 
Ms 2008; Pérez et al, 2009). 


Farwacociménca 
Boa atsorcáo por via oral e pico de concetragáo pasmática entre 1 e 2 horas, possui meta- 
bolzação hepática e excreção urinária (mais de 50% em forma inalterada) e fecal (menos de 5%) 
Nocaso do infecção por Wuchereria bancrofti, aresposta inicial ocorra deniro de 5 das (Eomaos & 
Beccxennncr, 1988; Алити, 1993; Hanowa & Leno, 2005; Ms, 2008; Pérez et a, 2009) 


Reações ADVERSAS E InTERAGOES. 


As RAMS podem ser leves (devidas ao fármaco) e secundáras (por destruição do paresta e 
а lberacáo de seus produtos, e infstação por Loa loa e Onchocerca volwius). No caso das leves, 
obsenvaramse febre, náuseas, vómitos, anorexia, artralgia e сені. Nas secundárias, cefaleia 
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(reacio de Mazzotti em pacientes com oncocercose) e encelalopala grave. De forma gera, en- 
contam-se: puido, erupoóes cutáneas, taquicardia, esplenomegala, protein, leucoctose, іп- 
foadenopatia, hemorragias retinianas, uve e queratte punctata (Los & Horez, 2006; Me, 2008; 
Pisezetal, 2008) 

O impacto de doses de DEC+ALB demonstou efeitos significativos nolongo prazo na dmi- 
nuição da micofiaremia com redução desprezível sobre anligenerra. Soluções alcalnas aumen- 
tam o feitotoicidado de dieticarbamazina (Lous & Horz, 2006; Ms, 2008. 


Ivenuecrna (IVR) 


É umaant-helmintioo muito ficaz no tratamento da esrongiloidase humana, sendo recomen- 
dada como pímeira escolha pea maior parta das fontes, Também ó iti em escabioso, Шапазе e 
larva migrans cutânea. É o fármaco de escolha pera oncocercose, sendo preferida a DEC por nào 
causar gravesreacóes associadas à destuição das microiárias. Como tratamento de massa para 
erradicação de filariose linfática, a МА o а DEC foram avaladas em relação ao número de formas 
parasitárias adultas. hermectina e DEC mataram 96 e 57% dos parasitas e reduziram sua produ- 
ção em 82 e 67%, respectivamente. Alguns indiiduos responderem pobremente ao tratamento 
(Eowsos & Baeckenance, 1988; Navara, 1993; Srox et al, 2005; Péscz et al, 2009). 


Mecansuo pe Ação 

Ам бита mistura de 0020 de vemoclins Da е Bb, que são actores macrecicion pro 
lucas рео Sreptomjces averntils. É microtlarcida rente a Onchocerca volus Strongyloides 
stercoralis, Wuchereria bancroft e Brugia malayi, Loa loa e Mansonela azzard.. O fármaco provoca 
um aumento ra entrada de ions (principalmente С) que produz higerpolarização е paralisia mus- 
cular (Nasa, 1998 scu & Liar, 2005; Ms, 2008 Pre al, 2009) 


Faruacooiénca 


Possui bna absorgáo por via oral, com pico de concentração plasmática de 4 horas. Emon- 
сосесове, a resposta inicial ocorre após 2 semanas, e o pico de resposta ccorre apis 3 a 6 me- 
ses. O metabolismo é hepático, a excreção é fecal da maior parte do fármaco e urinária (menos 
de 1% do fármaco) (Eowscs & Brecrensce, 1988; Navmeu, 1995; PEREZ a al., 2009) 


Reações Aovensas є Inreragóss 


As RAMs são manifestadas por: darreia, náusea, vómito, dor abdominal, cealeia, tontu- 
ra, desmaios, insônia, tremores, sonolência, ataxia, midríase e letargia. Elevação sérica das 
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enzimas hepáticas e reação de Mazzotti em indivíduos infectados são causadas por morte de 
micofiárias e caracterizadas por artralgia ou mialgia, febre, infoadenopatia, prurido, erup- 
ções cutâneas, taquicardia, hipotensão e alterações oftálmicas (Haroun & Livemo, 2005; Ms, 
2008; Pengz et al, 2009). 

Quanto às interações, observa-se um aumento do efeito de NR com o uso associado de 
depresores do sistema nervoso central (SNC) (Ms, 2008] 


PRAZIQUANTEL 


É a primeira escolha em esquistossomose causada por todas as espécies de Schistosoma, 
Em cisticercose, соп altenaliva ао albendazol, que previne tormação de novos cistos hit 
Cos, após ressecção cirúrgica Não apresenta toxicidade grave, 


Mecansuo ре Ação 

Sua ação sa destaca por sua espscifcidado, aumenta a pormeabiicado da membrana colu- 
lar para a passagem de fons monovalentes e bivalentes, ou seja, causa paralisia e morte do verme 
por provocar contração e paralisia espástica da musculatura (altera hemestasia de Cat). Dessa 
Toma, o parasta perde sua capacidade de se Inar nas paredes dos vasos ou do intestino (EDnARoS 
& Brecenanoe, 1988; Олан, 2003; Haro & Lao, 2005; Ms, 2008; Pérez et al. 2009). 


Faruacocnénca 


Араса do sor bem absorvido por via oral (80%), sola um intenso fenómano de primeira 
passagem por hidrodiação (netabolizagáo hepática). O pico de concentiagáo sérica é alcança- 
doente 1 e2 horas Entre 10 20% ultrapassa a barreira hematoencelálca, passando também 
ao lite materno em uma concentração superior a 20% da plasmática. Sua excreção é renal (em 
média de 80%) e biliar (aproximadamente 20%) (Eonasos & Breceenoce, 1988; Daran, 2003; Ms, 
2008; Pésczel al. 2009). 


Reações Aovnsas E INTERAÇÕES 

As RAMs tendem a estar relacionadas à dose, podendo surgir: febre, cefalea, cansaço, ton- 
ura, sonolência, desconforto abdominal, náusea, vômtos, diaria, anorexia, urticária, prurido, 
'eosinotila, erupções cutâneas, алар e тајда, convulsões, asenia. No caso de tratamento de 
neurocisticecose, podem ocorrer meningismo, conwilsões, alteações mentais e pleioctose no 
liquor (Han Limo, 2005; Ms, 2008; Pésczet al. 2009) 
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As interações com uso associado de carbamazepina, cloroquina, dexametasona, fenitoina, 
fenotarbital reduzem a concentração pasmática do praziquantel, sendo о inverso obtido com 
associação de cimetidina, eritromicina, lraconazo! о cetoconazol. Concentraçõos subtorapôuticas 
ocorrem com uso concomitante de rifampicina (Vs, 2008). 


TIABENDAZOL 


Mesmo sendo mal tolerado, o tiabendazol ainda é иййгабо em estrorgilidiase e larva mi- 
rans cutánea, sendo que, em idosos, seus efeitos adversos são mais marcados. 


Mecnnisuo De Ação 


Iribe a enzima funaralo-redutaso quo é especifica das mitocóndiias de algurs helminios, 
no caso do Srongyloides, pode inibir o acoplamento de microtúbuios, impedindo a liberação de 
асейсойпа (Hon В Leio, 2005; Dane et al. 2006; Ms, 2008; Pérez et al, 2009). 


Fauacocménca 


Boa abserção рога oral rápida no trato digestório (20%), com pico de concentração séica 
де 1 hora. Metabolismo hepático com excreção renal (aproximadamente 90% em 24 horas) e fecal 
(Ба 10%) (xt et al. 2006; Hino & мало, 2005; Ms, 2008; Pésez et al., 2009). 


Reações ADVERSAS E INTERACOES 

No caso deste fármaco, as RAMs são mais desagradáveis e relativamente numerosas, con- 
tudo, serão descritas as mais requentes: апотека, бата, náusea, vómio (mais frequentes); 
delírio, desorientação, alucinações, tontra, sonolência, cefaleia (menos fequentes); podendo 
‘surgi erupção cutânea, prurido, eritema muliforme, síndrome de Stevens-Johnson, angioedema, 
choque, colesase inra-hepálica ага), cistalüria leucopenia transtória (Hasouz 8 меко, 2005; 
Ms, 2008; Piscz et al., 2009). 

Quanto à interação medicamentosa, cbsenrou-se um aumento dos ríveis plasmáticos de 
1eolilna quando associada ao tiabendazni (Ms, 2008) 


16.3. AMEBICIDA, GIARDICIDA E TRICOMONICIDA 

Os ameticidas atuam sobre as amebas que se encontram no lúmen intestinal ra parede do 
intestno e emouttos 6rgaos, alm de agr em város locals simultaneamente Assim, o tratamento 
difere dependendo da forma cínica (crónica, assintomátca, leve, moderada ou grave). Dessa 
forma, serão ditados os mais utizados. 
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METRONIDAZOL 


É um derivado dos nitromidazoles, agindo como entiparasiário e antimicrobiano. Contudo, 
trataremos equi dos antiparastários. 

Este fármaco tem sido e primeira escola para casos de inecção alva por Entamoeba his- 
туса (disentería ou абесеэзо), astimando-so ofcácia do 90% Para pacientes cosintomáticoo, 
recomendar» fármacos athos no тел intestinal, sendo que o metronidazol também é utizado 
nessa condição. Nove estudos compararam metronidazol versus tnidazal, a maicria mostiando 
altas taxas do falha ce tratamento (permanência de sintomas ou de parasitas depois de 30 das) e 
reações adversas com metronidazol, além de ser o fármaco de escolha na lricomcníase (Free 
а, 1997; Save sos, 1999; Hanon & (лено, 2005, Das & Mainz, 2005; Pésez et al. 2000). 


Mecansuo DE Ação 


É um amebicida tanto intestinal quanto extaintestinal, sendo também um fármaco de ebigáo 
para tratamento da Tichomonas vaginais, tanto em mulheres (vagina) quanio em homens, uma vez 
Que o parasta segueaivo no опет, na urina eem outos focos (próstata, vesículas seminais e ep 
ато) (Fre et al, 1997; лахо, 1999; Hino: А лано, 2005; Ms, 2008; Pérez et al., 2009) 

А seletvidade pelos microrganismos que crescem em condições anaeróbias se deve ао 
{ato de que apenas nessas cicunstâncias o grupo 5-гїго sole redução mediante aceitação de 
elérons doados pelas ferredoxinas ou similares dos próprios organismos. Assim, ocorrem mo- 
difzações ra estrutura helicoidal do DNA com quebra e perda da função (Freeway et al, 1997; 
'Sutustson, 1999; Нооман & Lusi, 2005; Ms, 2008; Pérez ot al., 2009). 


Faruacocnénca 


O fármaco é bem absonido por ма oral, sendo a absorção por via retal mais variável; por via 
intravenosa os níveis são proporcionais à dose. É distribuido por iodo o organismo, atravessando 
a barreira hemaloencelálica e a placentária. Seu metabolismo é hepático, e a eliminação por via 
urinária deve ser feita com cuidado espacial para pacientes com insuficiência renal (талана. 
alhos) (Faces ot al, 1997; Siue son, 1999; Husos & Lu, 2005; Ms, 2008; Pérez ot al, 2009) 


Reações Anvensas Е Inrenacoes 

As RAMs são muito variadas, sendo as mais descritas: náusea, epigastalga, anorexia 
(12%), vómtos, diareia, pancreatite, gosto metálico na boca, xerostoma, estomatite e glossi- 
te; пешорайа periférico, cefdeia, tontura, vertigem, ataxia, confusão mental, depressão e con- 
vulsões (raros). A neutropenia é reversível, leucopenia e trombocitoperia ocorrem raramente. 


245 


2% 


PRINCÍPIOS DA FARMACOLOGIA BÁSICA EM CIENCIAS BIOLÓGICAS E DA SAÚDE 


O fámaco reduz nives de trigicérides e colesterol plasmático. Identificam-se: rash, prurido, 
edema puntileme (Ms, 2008; Pérez ot al, 2009). 

O metronidazol aumenta cs efeitos de anticoagulantes orals, amiodarona, bussulfano, car- 
bamazepina, cicosporna, fluonracia, fenitoína, Ito e lacrolimo. Ocorre aumento do efeito de 
metronidazol em associação com cimetidina. A redução do efeito de metronidazol ocorra quando 
associado com colestiamina, fenitoina e fenobarbital. Deve-se evitar o consumo de álcool etico 
durante o tratamento com metronidazol em todas as suas apresentações (Ms, 2008) 


16.4. ANTIVALÁRICOS 


São utilizados para profa do тайла, supressão o vatamento das maniostaçes clínicas o 
prevenção derecorréncia, contudo, as exidências que senem como base na escolha possui fraca 
metodologia (Haro: & Luo, 2005; Frems et al., 2007). 

A resistência do Plasmodium falciparum e, em menor grau, Plasmodium vivax constitui um 
sério problema para prevenção e tratarrento de malária. No primeiro, a resistencia à cloroquina. 
0 à silladoxina/primetamina determina a indicação de tatamento com associações do antina- 
láricos esquizontcidas, a fim de prevenir emergência de resistência. Uma revisão de dezesseis 
estudos demonstrou que antimaláricos dados a gestantes reduzem parasitemia anteratal, anemia 
anterata, malária placentária e mortes perinatals. Em outra revisão, avalou-se о uso profilático ou 
intermitente de antimaliicos em crianças pré-escolares que vivem em regiées endêmicas, mos- 
rando redução nos episódios sintomáticos de тайла e menor gravidade de anemia (Poote, 2001; 
Hapus & Luso, 2005; Ganen & Guuverocuy, 2007; Mons & dores, 2007, 

A seguir serão descritas as características de alguns antimaláricos (Tabela 8). 


Composto Categoria quimica Mecanismo de 

Ateméter | Eier ds aciona sesquitepénica. Metabolismo de proteinas 

Ciroquina | 4-amioquinoina. Digestão de produos da hemoglobina 
Prinaquina | @aminoquinoina Inibigáo ca respiração mitocondrial 


‘Quinina — | Qundinametanóis e fenantrenomtanol | Digestão dos produtos da hemoglobina 


Tabela 8. Савайсардо de alguns antialáicos. 


ARTEMÉTER 


Porviainramusculr tem sido avaliado para tratamento de тайла grave, não mostrando sig- 
nficaiva diferença cinica em reação à quinina (Burros & Fron, 1995; Hora, 1996; Hanova 
& Luaro, 2005; Arousa. Oronown, 2007; Ошла & Garner, 2007; Grenman & Antea, 2008) 
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Mecansno pe Ação 


É um éter metilico hidrossolúvel com atividade antimalárica que ocorre por ruptura das pontes 
 deperóxidos, provocada por Fe, com produção de radicais lines orgânicos (Bem & Ave, 2008). 


Famuacocnénea 


O fármaco atinge о pico de concentração plasmálica entre 2 e 6 horas (quando aplcado 
por via intramuscular). O efeito clínico se inicia com redução de parasitemia e febre ands 2t a 48 
horas do inicio do tratamento. O metabolismo é hepático (metabsito ativo] com excreção uinária 
Номан & Loro, 2005; Ms, 2008) 


Reações ADVERSAS E Inrenações 


Em conjunto, a tonicidade dos componentes ó inferior a da cloroquina o, do veze, ó dificil 
diferenciar cos sintomas da própria malária. Um grande descontato é a dor no local da injeção e 
as RAMs observadas foram: reações alérgicas, celaleia, náusea, vertigens, zurbidos, vómito, dor 
abdominal, diarreia, aumento transitório da temperatura corporal após redução da parasitemia, cat- 
dictosicidade com uso de atas doses, com bradicardia ou taquicardia supraventicuar redução da 
contagem de reticulócitos e neutrófos, e aumento de níveis de enzimas hepáticas (Base & Fr- 
то, 1995; Harau, 996; Haru Lo, 2005; Arcus: & Orono, 2007; O & Gasan, 2007). 

A associação com melloquina aumenta a eficácia e reduz a resistência potencial, evitando 
a recidiva, Associação com lumelantina (em doses fixes) é sinágica e úil em áreas de grande 
resstóncia do plasmódio (Ms, 2008; бя & Aures, 2008). 


CLOROQUINA (orosraro E што) 


Fármaco usado na profilaxia da infecção causada por todos оз tipos de Plasmodium, exceto 
a determinada por Pasmodium (асрат a ela resistente. Em áreas de resistência à cioroquina, 
сото a floresta amazónica, indica-se mefloquina. Tratamento de malária é feito com cloroquina 
sempre queo Plasmodium sea a ela sensivel (Haruan À Luro, 2005: Ms, 2008) 


Mecnnisuo ре Ação 


Адет durante а etapa irtraeritroctária do parasita. Dependendo do fármaco, sua ação pode 
ser rápida e intensa sobre as vesículas do parasita, levando à degradação da hemoglobina, ou 
Seja, inicialmente provocam atusáo des vesiculas adjacentes e, depois, delas e do pigmento ma- 
lárco em um vacúolo autolágico. Outros agem mais lentamente е são capazes de inibir competiti- 
vamente o complexo enzimático citocromo P450, produzndo modificacóes no pigmento malírico. 
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De maneira garal, os fármacos demonstram tropismo pelos lisossomas e afinidade por um dos 
pigmentos próprios da degradação oxidativa da hemoglobina (leriprotoperfrina IX ou hemina) 
realizada pelo parasitaque causa lesões em suas membranas (Hartman & Lucio, 2005; Ms, 2008; 
Perezet al, 2009) 


Faruacosménca 


Absorção por via oral é boa, sendo aumertada quando ingerida com alimentos. O meta- 
bolsmo ocorra no figado alcançando concentrações superiores à plasmática, o que reduz sua 
excreção (por via urinária) (Hanowa Leo, 2005; Ms, 2008; Рене et al., 2009). 


Reações ADVERSAS E lnrerações: 


As RAMs normalmente são de caráter digestório (náuseas, vómitos, diarreia), contudo, pode 
ocorrer celaleia e estimulação do SNC (psicose, convuls&), erupção cutânea, miopatia, despig- 
mentação de cabelo e unhas, todcidade cardiovascular, hepatite, anemia, agranulocitose reverse, 
trombocitopenia, neutropenia, entre outras (ron & Luaro, 2005; Ms, 2008, Pérez etal., 2009) 
As interações podem ocorrer com uso concomitante ce halofartrina, que aumenta o potencial 
де indução de arritmia cardiaca. Assocadas com ampiolina, cimetidina, antarímicos, antide- 
pressivos tricíclicos oumelloquna, aumentam o efeitotoxicidade da cloroquna. A droga também 
aumenta os efeitos de antiacidos, calm, aigoxna, cclosporina, ene outras, ает de antagonzar 
‘fetes antiopióticos da carbamazepina ou до valproato de sódio (Sias, 2006; Ms, 2008) 


PRIMAQUINA (orrosraro DE РИМАОШНА) 
Esto agonto б ampregado ra cua da malária produzida por formas oxoortocitáras do Plasmo- 
dium vivax e Разтюдйт ovale, lóm do suprimir tomas hepáticas се Plasmodium falciparum е os 
eretócias. Outros artimalárcos não eliminam o Plasmodium malaise do organismo. Para estar 
recidiva após a saida da zona endêmica, esses plesmódios precisam ser emadicados do (дадо. Na 
prevenção de recidivas de malára por Plasmodium vivax, primaquina + clorocina teve maior сісё- 
са do que cleoquina isolada (Hox & Luo, 2005; лити al, 2007; Pérez eal, 2009) 


Mecanisuo be Ação 


Sua atividade depende dos metabóitos produzidos no próprio organismo (gado), como 
resultado dos processos de oxidação (oxidorreducáo) cue inlerérem com a ubiquinona e a 
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ubiquinona reduzida; estes elementos formam parte da cadeia de elétrons das mitocóndrias (sinte- 
se de polaminas nos plasmácitos) [Hapus & Lusso, 2005; Ms, 2008; Pésez et al. 2009) 


Faruacocménca 


Boa atsorcáo oral com ampla isiibuição nos tecidos sendo metabotzado com rapidez pelo 
figado (o metabólito carboxiprmaquine acumulz-se no plasma com doses repetidas e é responsá- 
vel pela toxicidade). Sua excreção ocorre pela urina em 24 horas (1 a 10% до fármaco inalterado) 
нош & ишо, 2005; Ms, 2008; Péxez et al. 2009). 


Reações ADVERSAS E InTERAGOES 

Em geral, poucas são as reações gastrontestinais, contudo, são descritas dor abdominal, 
náuseas, vómitos, ает de anorexia, metemogicbinemia, anemia hemoltica aguda, cianose, icteri- 
cia hemogiobiniria, agranulocitose, gantlocitopenia leucopenia ou leucacitose; também se ob- 
servaram hipertensão e arias cardíacas (Hapu & Lusso, 2005; Ms, 2008; Péscz et al. 2009). 

O aumento do vfetoftoxcidade da primaquina ocorre quando associada à mepacrina e ао 
proguanil A redução de efeito de primaquina está associada a compostos de aluminio ou mag- 
nésio. Deve-se evtar uso concomitante com areméterllumetantrina. Com aurotiogicose росе au- 
mentar o risco de induzir discasias sanguíneas (Ms, 2008) 


QUININA (su.saro E DICLORIDRATO DE омма) 


É um alcaloide (planta cincona] que tem sido preconizado no tratamento de malária grave 
causada por Plasmodium falciparum quando resistente å cloroquina. Por outro lado, os derivados 
dearlemisirina (por exemplo, arteméte) têm-se mostrado tão eficazes quanto quinha em ensaios 
clicos rancomizados. A comparação entre айа dose inicial e incio de tratamento sem dose de 
ataque não mostrou diferença significativa sobre mortalidade, mes reduziu o tempo de desapare- 
cimento de febre e parasitas. A dose de ataque associou-se à surdez parcial transitória [Esereur & 
Own, 2007; Ошен & Giner, 2007; Pésez et al., 2009). 


Fsruacocménca 


O fármaco é rapidamente e quese completamente absorido na região gastointestnal е 
disribuído amplamente para os tecidos do corpo, com uma biodisponibiidade oral entre 76 e 88% 
fa via oral apresenta maior rapidez de absorção que a Ча intramuscular). O fármaco atravessa а 
placenta, passa em pequenas quantidades para o líquido cefalorraquigiano e é distribuído no lelte 
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materno. O pico de concentração plasmática com administração va oral é alcançado em 1a 3 
horas, е por via venosa, em 3 dias, tendouma ligação com proteinas de 93 295%. A quinina é me- 
tnbolzada no fígado e rapidamente excretada principalmente pela urina. A excreção é aumentada. 
em uina ácida (Никош & Loro, 2005; Ms, 2008; Pénez et al., 2008). 


Reações ADVERSAS E INTERACOES 

A dose abitual pode ocasionar rash cutâneo, hipoglicemia (principalmente após administra: 
ção parentera), distaga, dor epigástrica, náusea, vômito. Também são relatados cinchonismo 
(zumbidos, cefaleia, visão turva, cegueira temporária, acuidade auditiva alterada, náusea, diarreia, 
pel quente е corada, confusão) coagulação intravascular disseminada (CIVD), doença isquêmica 
do coração, hepalotoxdade, obloxidade, angioedema, erupóes pruriginosas urticariformes ou 
eriematosas, hemorragia subcutánea ou submucosa, insuficiência renal (resultando em falência 
renal aguda e апд), sindrome urémica hemoliica, nerit intersticial, trombocitopenia, hipopro- 
Trombinemia (Hon & омео, 2005; Ms, 2008; Pénez et al., 2009) 

һа interações com ranolazina, auraiogicose e astemizol levam a um aumento do efeito da 
ашпа; o inverso ocore com ouso de rfapentina, А quinina aumenta os efeitos da dgoxina e da. 
melloquina e reduz os da ciclosporina (Ms, 2008). 


16.5. ANTITOXOPLASMOSE 


A maioria das infecções causadas por Toxoplasma gondii é autoimitada, não requerendo trata- 
mento, Exceções são o comprometimento ocular e a infecção em pacientes inunodepimidos. Não 
hácensonso sobre a molnor ostratágia до controle da toxeplasmase congênita Não há ostudos ran. 
 domizados sobre o tratamento de toxoplasmose em gestantes e recém-nascidos com toxoplasmose 
congènita. A prevenção primária da infecção congênita cocsisto em delectá-h e prevenita no feo, 
e a secundária objetiva reduzir a gravidade das sequelas. Recém-nascidos com inaoção devem sor. 
Tratados, mesmo que assintomáicos, pos séries de casos com controles históricos demonstraram 
redução de complicações. A decisão de tatar a toxoplasmase ocular deve ser tomada polo oftaimo- 
logista diante dos sinas de gravidade, como diminuição de acuidade visual, lesões maculares ou 
peripapllares, ente outos. As lesões pequenas o periféricas podem não ser tratadas em pacientes 
imunocompetentes (Peron & Wao, 2001; Guse et al, 2007; Peron et al, 2007; Pese, 2007) 


ESPIRAMICINA 


É um тейсатепо restito para tratamento de tovopasmose no primero times da gravi 
ел а fim de preveri a transmissão ao Но, apesar dendo ultrapassar com eficiència a placenta. 
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Pequenas coorles compararam espiramicina isolada, piimetamina + sulladazina oua combinação 
dos dois tratamentos versus näo tratamento. Em Олсо estos, o traamento materno reduziu astaxas 
де пїоддо 01а em comparação ao não tratamento. Nos outros quatro estudos, não houve redução 
significativa da infecção fetal endo se demonstraram diferengas ente os tratamentos, Ambos tieram. 
boa tolerabildade e rào se observaram efeitos teratogênicos (Mass et al., 2003; Ошого, 2004). 


Mecansuo ре Ação 


Sua alvidade encontra-se limitada às formas de taquizoias, uma vez que não atravessa а 
membrana do cisto (não atua nos bracizolas), contudo, alguns autores informam cue a espirami- 
cina pode penetrar no interior do cisto (Ksseenin et al., 1996; Vans ot al, 1996) 


Faruacocménca 


O pico de concentração plasmáica é atingido entr 3 e 4 horas após administração oral, 
mesmo зойепдо efeito de pimeira passagem. A espiamicina é metabolizada no fígado (cito- 
cromo P450), e sua eliminação é biliar (metabólitos е produto ativo) e urinária (nferior a 10%) 
(GonzuLes-Presa et al, 1998; Mensa et al., 2003) 


Reações Aovensas Е Inrenacoes 


As RAMs obsewadas com uma incidência superar а 10% foram: dareia, náusea. vômito. 
anorexia, disfagia, dor abdominal, сойе espásica e dor epigástica; comincidénca de 1% аре- 
nas o rash cutâneo (urticaritome, prurtico e maculoparular) Também foram descritos de отта 
тав rara: prolongamento do intervalo QT no elerocardicgrama, parada cardiaca, vasculte, leuco- 
ponia; trombocitopenia o hepatite colestática (Carson, 1998; Goibucs Pria et al, 1998; Moisa et 
al, 2008; Номан & Lusi, 2005; Ms, 2008) 

Quanto às interações, o aumento de efeito e toxicidade da espramicins se deu por associação 
‘com: amiodarona, amitiptiina amoxarina, aslemizol, clalromicina, dolaserona, doxepina, боре- 
баа, enfvzano, tuconazol,fuxxoina, Faloporidel, halotano, imipromina,iscfurano, nortriptiina, ris- 
peídona, sufametorazole rimetoprima. Por outro lado, a recução do feto da espiramicina ocorreu. 
quando associada à carbidopa + levodopa. Aespiramicina aumerta ou probnga os efeitos depres- 
sores da ertanila, О risco de ergotismo aumenta com o uso simultâneo de derivados do ergosterol 
Сезон, 1908; Gouza Piera et al, 1698; Mens ot al, 2009; Hanowa & Шо, 2005; Ms, 2008) 


PIRIMETAMINA cou SULFADIAZINA 


É a associação de escolha para o tratamento da toxoplasmose. 
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Mecansuo pe Ação 

A piimetamina é administrada por via oral com boa penetração no liquido cefalorraquidiano 
(LCR) e produz um bloqueio sequencial no metatolismo co ácido fólico por ativação dos inibio- 
res enzimáticos em diferentes pontos da via metabólica. Contudo, a combinação com sulladiazina 
е ácido tico ó eficaz na inibição do prccesso de replicação dos tlozoitos, além ce evitar uma 
possivel disseminação durante os periodos que são administrados com corticosteroides. Cerca. 
de 80% dos pacientes que toleram a associação têm evolução favorável. Em recém-nascidos, 
utilzam-se pirmetamina е sulfadazina acompanhadas de ácido foinco pelo periodo de um ano, 
havendo divergência quanto às doses. No caso de intolerância à suzadiazina, pode-se optar pelo 
uso da cindamicina (Nanri Hemnésnoe2 & Geacirouenco, 2003; Ms, 2008) 


Faruacocménca 


A conjugação alcança um pico de concentração plasmática entre 2 е 6 һогаз após adminis- 
tração. O metabolismo é hepático, e a excreção se dá por via urinária e através do йе materno 
(Mae Hasmeicez & Garci zouesco, 2008; Ms, 2008) 


Reações Aovensse e lureracóss. 


As RAMs mais reatadas foram: aremia megaloblásica, leucopenia, romboctopenia, ne- 
fotoicidade, síndrome de Stevens-Johnson, ertema multiforme. necrólse epidémica tóxica. 
(raros), rash cutáneo, urticária, doença do soro, dermatite exfliaiva, hepatite. A sulfa acaneta 
risco de kembteras no neonato e deve ser evitada no lercero timesire da gravidez (Малік 
-Hesmésncez & Carcilicucnoo, 2009; Ms, 2006). 

Quanto às interações, foi observado aumento de efeto e toxicidade de pirimelamina quan- 
do associada а outros antiféiicos (sullameloxazolirimelopima, metotrexato) (Млнтк-Неянёлнрег & 
Ganci-lzuenco, 2008; Ms, 2008) 


16.6, ANTI-LEISHMANIOSE 
Aleishmaníaso (ou leishmaniose) cutánea, com frequéncia, сша espontaneamente, contudo, 
lesões extensas requerem tratamento, sendo também indicado na lelshmanlase visceral 


ANTIMONIATO DE MEGLUMINA 


É composto de entimônio pentavalente disponível na Brasi e constitui o medicamento de 
escoha na leshmaniase cutánea e visceral. A forma mucocutánae responde um pouco meros. 
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O compostoé obtido sineticamente арал de antimônio pentavalento (SbVJ e N-meti-D-glucamina, 
mas não possui fórmula estrutural definida. Porém, tem sido sugerido que o antiménio se liga ао 
Neneti-D-gucamina através do oxlgéno do catxono-3 (Ram et al, 2003; Haou & Lao, 2005, 
Ms 2008) 


Mecanssuo DE Ação 
Atua no parasite pela indução do eio de glutatione e trpanctiona e pela inibição da ativdade 

da enzima tipanotiona redutase, provocando esteriização do parasito com regressão rápida das 

manifestações clinicas e hemetolégicas da doença (Ram et al., 2003; унш et al, 2004; Ms, 2008). 


Farwacocinenca 


Possui absorção rápida após injeção intramuscular [observou-se dor го local da injeção), sen- 
 dometaboizado no дадо, e alta excreção urna (maior do que 0%) (Ran et al., 2003; Ms, 2008) 


Reações Anvensas e Inrenacoes 

O fármaco possui RAMs preocupantes, tais como: cardiolocidade (aterações no elotocar- 
 diograma: aumento do espaço ОТ, distúrbios da repolarização ventricular, inversão da onda T), he- 
paloloxicidade e netotoicidade. Quires reações observadas ао. náusea vômito, dor abdominal 
pancreatite, aumento de enzimas hepáticas, febre, anorexia, dor de cabeça, vertigem, dispneia. 
tosse, rash cutáneo, reação anafiática, edema facial, suor, rubor, leucopenia, letargia, malia. 
artalgia e sangramento nasal (Ram et al, 2003: Ms, 2008). 

Quanto às interações, о álcool pode potencializar о risoo ce hepatctoxiidado. O uso com 
agentes que prolongam o intervalo QT (antiarrtmicos e antidepressivos trcídicos) pode aumentar 
o risco de aritmias cardiacas (Ram et al., 2008; Ms, 2008) 
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Deus nos presenta com a via, os cienstas estão para manta. 
Aou 


Neste capitulo, será daca ênfase aos fármacos anais (incluindo cs antierourais) o aos 
antfingicos Ё sabico quo as infecções virais so oncontam entro as principais causas do morbi 
mataldade em todos os paises. Comos avanços na navegação e na aeronáutica, as distáncias 
ficaram menores, o ue faciitou (e facita) а disseminação de agentes autora restitos a deleri- 
nada área geográfica. Por cut lado, os avanços farmacológicos também se destacam no sentido 
de desemovimento de agentes antis e anifóngicos, além cos contes de dsseminagáo e 
daullizacáo de vacinas proficas. Contudo, da mesma forma cue ccorr com os antibióticos е 
antparastáios, as resistências também acompanham estes fármacos 


171. ANTIVIRAIS. 


Antiiras (choir е gancilovi item eventos espocicos associados à adesão celular e à repi- 
cação virt, sendo, pos, agents espectons usacos em ntcgoes causadas por tus. Айт dels, as 
respostas imunológicas intactas do hospedeiro são essencais para a recuperação бе infecções viais. 
Imunossupressáo portansplart, quimioterapia atneoplásica ou riecçao por НМ associam-seà айа 
ea бе recidiva ou à cronicidade de procesos irfecciosos vias. Cam неа anais são mais 
eficazes па prevenção do que o tratamento propiamente dio. Assim, utizamse ageres anticis em 
tratamento e profa de procesos infecciosos suscetiveie. Ав respostas vam em pacientes com 
mezansmosimunológicos nomas oucumpromeidos, ea seleção de antivrais deve para саа 
(miobicágia e cia), a baa забе o a comocidace de esquema de drinistacao (absorção 
orai com maior tenaioeriroacrminstagoes) (Hoosoweal, 2006; ppum Baro, 2005; Ms, 2008) 


172. AGENTES HERPEVÍRUS - INIBIDORES DA POLIMERASE VIRAL 


O grupo dos айамгив inclui vírus herpes simples 1 е 2 (VHS-1 e VHS-2) e varicola-óster 
(VHH-3), que causam, respectivamente, infecções hergéticas orofaringoas. genital e varicaa, o 
herpes zóste O grupo dos belavius inclui os ctomegalevrus - CMV (УНН), dente outros. Con- 
ra eles, terse empregado fármacos diversos (aciclovir, gancictori na busca de maior vantagem 
terapèutica е esquema de administração (Housow et al., 2005, Vaspouu e! al., 2008) 


Ассия 


Este fámaco é lizado como tratamento primário e profilático de infecções herpéticas cau- 
sadas pelo VHS (tipos | e I) por sua alta seletividade, baixa toxicidade e boa eficácia. As infecções 
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herpélicas possuem formas cutánea, mucosa (ora, ocular e genita) e encefálica. Tendo-se em 
conta a gravicade da doença e a competência imunológica do paciente, as vias orale parenteral 
podem cor uliizadaə. Em pacientes com acomotimonto genital co recomenda a terapia sistêmica, 
da mesma forma que é recomendado noherpes mucocutâneo ou em pacientes imunocomprome- 
tidos. Em recente revisão o fármaco se mostrou efcaz em crianças sadias acometidas por varicsla, 
demonstrando alio do prurido (Termo etal, 1998; Court al, 2002; Auten & Duna, 2007; Mom. 
tal, 2007; Kusse et al, 2007; Wascuns, 2007; Wouur et al. 2009) 


Mecanismo DE Ação 


Age preferencialmente em células infectadas por vius, sendo monofostoriado pela timicina- 
-quinase com di e ti-osforlacáo completadas pelas quinases сешаге, ou seja, é um inibidor 
competitivo ds DNA polimerase val (Gnaw et al., 1983; pe Cuenco, 2004; Huu & Luar, 2005). 


Farwacocinenica 


Sua absorção, quando administrado por va oral, é Intestinal com раа ligação com as 
proteinas plasmáticas; seu metabolismo ё hepáico e sua excreção, renal (Kucrenezcxen, 2004; 
Comes & Espero, 2008). 


Reações Aovensas Е lureragóss. 


As RAMs diferem em relação à via de administração, assim, quando administado por via 
ral, podem ser relatados: náusea e vómito, diarea, epigastalgia, erupção cutânea ecelaeia Por 
via intravenosa, são oboorvados: tromboflobito, rooroso со oxtravacamente, agitação, contusão 
mental, letargia, tremo; alucinação. Com baixa fequéncia, observaram-se neutropenia, trombo- 
citopenia, anemia, leucocitose е neutrofía. Em alas doses, pode ocorrer elevação transitória da 
roatnina sérica (Grow et al. 1983; e CLenco, 2004; Ms, 2008). 

As interações medicamentosas se limitam a um aumento do efeito do aciclov quando as- 
soriado à probenecida e an metotrexato, a redução do efeito do acicloir ocorre por associação 
deste com a fenitoina. O ácido valpárico tem seu sfeito reduzido quando associado ao aciciou. A 
lelarga e a fadiga encontram-se aumentadas na associação aciclovi e zidevudina (Gaw et al. 
1983, o£ Cusco, 2004; Ms, 2008) 


Gancictour 


É um fámaco mais indicado para tratamento e profilaxia de infecções causadas por ci- 
tomegalovius (rente, pneumonia, colte e envolvimento de múliplos órgáos) em pacientes 
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imunocompometidos (pacientes HIV e receptores de iransplartes). O espectro de ganciclovir 
também abrange outos herpes vius como EBV e VHH-6 particularmente em pacientes comAIDS 
е em receptores de transplantes (Faes e He, 1690; Hooson et al, 2007; Srmweouet al. 2007). 


Mecnnsuo De Ação 

O fármaco é um derivado sintético ativo contra o CMV sendo um nucleosideo axícico análogo 
да 2° decxiguanosina que inibe a replicação do herpes virus 1. O ganciclovir éfostorlado para forma 
amonofostato por uma proteína quinase homóloga CMV- cudilcada (gen ULT) e depois para as for- 
mas die trosfato peas quinases celulares (Cxsn& Соо, 2000; Неноман & Leo, 2005; Ms, 2008). 


Faruacocnénca 

Devido ao fato de o ganciclovir ser eliminado predominantemente por via reral, são neces- 
saras reduções na cose de acordo com o clearance de creatinina do pacente. Sua absorgao ао 
final de uma hora de infusáo intravenosa é boa, com baita ligação com as proteinas plasmáticas, 
enquanto sua excreção se dá por via urinária (80 a 100% сото fámaco inalterado). A hemociálise 
тег as concentrações plasmáticas do ganciclovir em 8% após administação intavenosa (Mar- 
meus & Всем, 1988; (етот, 2007; Ms, 2008) 


Reações ADVERSAS E INTERAGOES. 


São observadas reações homatológicas (granvlociopania, anemia, neutropenia, leucopenia. 
trombocitopenia, parcitopenia, cardíacas (arias о hipertensão ou hipotensão), neuropsíquicas 
(neuropatia, parestesas, celaleia e astenia, maria, psicose, tremor, amnésia, agitação, tontura, de= 
pressão, eulora, inscia, songéncia, pesadelos, entre оига (febre, sepse. dispepsia, xerosomia, 
náusea e vômito, pancreatite, constipação, melena, disfagia, ulceração na boca e distúrbios da lin- 
Qua. celle prurido, sudorese, alopecia, acne, uticára, ressecamento da pele, edema, hemoragia. 
dore fiebite no local de aplicação, hepstotoxcidade, mialga, miastenia e hipertonia, dispnea e tos- 
se, pneumonia, neftotoricidade) (Care & Cooees, 2000; тағо et al., 2007; Ms, 2008) 

O fármaco lem seu efelo aumentado quando da associação com: imipentm +clastatina 
(neurotoxicidadey; zedovudina (nematotoxcidade); imurosupressores (citotoxicidade); anfclerici- 
na B e ciclosporina (nerotoxicidade); probenecida e pentamidina. O ganciclovir aumenta о efeito 
da didanosina (Case & Соол, 2000; Smeecu e al, 2007; Ms, 2008) 


173. ANTIRRETROVIRAIS 


Com с uso de medicamentos antiretroviais (ARV; Quadro 5), howe acentuada redução 
em morbidade e moralidade associadas não apenas à doença, como também às infecções 
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"causadas" pelo HN. Os fármacos agem na diminuição da carga vial e aumentam as contagens 
де células T CDA; dessa forma, retardam a imunodeficiência, reduzem as manifestações clínicas, 
melhoram a qualidade de vida e prolongam a sobrevida. 

O advonto de novos agentes aumentou a escolha, mas a resistència cruzada imiaas opções 
terapêuticas. Existe consenso para associações de diferentes ARV по tratamento de primeira linha, 
quando são combinados ao menos dois inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleos 
deos (ou nucleotídeos) (TRAN ou ТЕМ) com um inibidor ca transcriptase reversa não análogo de. 
nucleosídeos ТАМАМ ou ТАМ) ou um nibidor ce protease (IP). Inibidores da protease (itonavi, 
opinaii, saquinavir, atazanavir, nlinavi são recomendadas para o tratamento de segunda linha, 
que substitui o de primeira Inha em casos de toxcidade ou falha terapêutica (Ако, 2005; Dies, 
2006; Ms, 2008; Who, 2006) 

Vale lembrar que, apesar cos avanços, a resistência iral, a tonicidade dos agentes e a posi- 
а adesão ao tratamento continuam sendo deselios constantes. Os inibidores da integrase e da. 
maturação não serão equi abordados, uma vez que os dados ainda são insuficientes 


Ação Nome 


Inibidores da RT* não análogos 


nucleosídeos (ITRNAN) 


Diar 5. Principis agentes anoto aprovadas para uso no Brasi. 
“RT sila eminglis раа neves апос, tnszipase rers 


INIBIDORES DE TRANSCRIPTASE REVERSA ANÁLOGOS DE NUCLEOSÍ- 
DEO (ITRAN ou ITRN) 


No tratamento de primeira linha, pelo menos dois iribidores da transcriptase reversa aná 
logos de nuceosídeo devem ser usados concomilantemente a um inibidor da tanscriptase. 
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reversa não análogo de писеоздео ou um iribidor de protease. Como altemativa, podem-se- 
usar três representantes desse grupo, contendo abacadr ou fumarato de tenofovir desoproxia, 
quando há complicações adicionais com o inibidor da transcriptase reversa não análogo de 
nucleosideo. Esses antiretroviais são usados em casos de risco ocupacional e em crianças. А 
escolha dos antiretovirais na exposição ocupacional é largamente empirica e inclui uso com- 
binado de zdovudinallamivudina, lamvudina/estavudina e didanosinafestavucina em situações. 
de menor risco (Он, 2006; Ms, 2008, 


Месанзио pe Ação белм. 


Existem seis ITRANS (ouNRTIs) dsponivois para oratamento da infecção por HIV: Zdovudi- 
na (AZT), didanosina (dd), zakitabina (dC), esavucina HT), lamivucina (STC) e abacavi (ABC); 
амат de forma similar a ouros agentes antivrais. Estes fármacos precisam soter fosforlagáo 
intracelular que os converta em sua forma S-rlostato, г qual atua como um inibidor competitivo 
ошт substrato altenativo da RT; sec inibidor for incorporado à cadeia de DNA, toma-se impos- 
kel а contiuidado do erescimento, asim, astas fármacos atuam como lerminadores do cadeia 
(Pe & Ants, 2002; Haroun & Lupo, 2005) 


ABACAVIR (ABC) 


Apresenta eficácia similar aos de outros ITRAN. Pode, porém, ocasionar reações de hiper- 
sensibilidad potencialmente letais em 4 a 8% de indiduos caucasianos. Essa ocorrência foi 
verficada em um estudo no qual o ABC estimula uma resposta munológica inata em indivíduos 
geneticamente suscetíveis (Mann et al., 2007) 


месанено oe Ação 

O ABC é um nuclesideo caboídico ardiogo snáico de purina (guanina). É comercio 
pela atividade do metabólito ca carbovr trifosfato (análogo da deoxiguanosina-S-trifostato [(dGTP]) 
Por tés passos бе fslorlação e processo de deaminazto por enzimas iniracluares, incorpo- 
rardo-se no DNA via e impedindo sua replicação (Maccone et al, 1999; Масоошва et al 2000: 
Haro & Lo, 2005 Sosa et al, 200) 


Еллилсостмётсл 


O inicio do efeito se dá em 4 semanas, o metabolismo é hepático com excreção renal apro- 
ximadamente 82%) e fecal (16%) (Macpovigu: etal., 1999; Maccowa et al., 2000; Ms, 2008) 
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Reações ADVERSAS є INTERACOES 


As RAMsmaisreltadas são: náusea vómito, dianea, cor abdonindl, gaste, hopatoloxicidade, 
reações de hipersensibidade (que podem ser fata), sindrome de Stevens-Johnson, rash cutâneo, 
insônia (e outros distúrbios do soro), depressão, ansiedade, снаа fadiga, febre, acidose аса, bion- 
quite, infeoçãorespiratőia viral (Micocuc st al, 1000; Me, 2006; Sursvavuunuw at al, 2007; Me, 2008) 

Observa-se um aumento de seu efeito quando associado а апо, ribavirina e análogos de 
nucleosideos. A redução ocorre em associação com tipranavir. O fármaco também aumenta o efeito 
da amprenavire reduz o da metadona (Micooueu et al., 1998; Ms, 2006; Suis.snuunan et al, 2010). 


DIDANOSINA (DDI) 

Este fármaco pode ser utizado em monoterapia ou em combinação com ошо ITRAN em 
crianças infecadas por HIV em estágio sintomático, propiciando melhora em desemolvimemo 
neurológico, cescimerto, recorstituição imunológica e recução da viremia pasmática. Tambén é 
usado em exposição ocupacional, em associação com estavucina e em situações do menor risco. 


Mecanisuo DE Ação 

O fármaco é análogo à adenosina; assim, curante a polimerização do virus, a transcriptase 
reversa pode colocar um falso rucleofideo no final da cadeia, interrompendo o ciclo aplicativo do 
HIV (son & Leno, 2005). 


FFRAMACODINETICA 
fármaco é rapidamente tidroisato no тео ácido do estómago e seu metabolismo ainda 


não Ы avalado, contudo, cabe co quo sua oxcragáo ó uinária (55% om forma nào modificada] 
{Нуман & Loro, 2005) 


REAÇÕES ADVERSAS E Inrenacóes. 
As reações observadas foram: aumento da amilase, dor abdominal, diarreia, xerostonia, 
neuropatia peitérica, mialgia, rebdomidlse, artralgia, pancreatite, aumento de transaminases, da 
osfatase alcaína e do ácido úrico, além de rash cutáneo, prurido, alopecia alterações no nervo 
óptico, secura ocular (Ms, 2006) 
Ocorre aumento de seu efeito e de sua toxicidade quando em associação a alopurinol, es- 
tavucina, ganciclovir, hidróxidos de alumínio e magnésio, e redução quando em associação a 
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amprenavi e ciprofiacino. Vale lembrar que antiácidos presentes na formulação do medicamen- 
to podem аваг а absorção de outros fármacos (Ms, 2006). 


LAMIVUDINA (3TC) 
Conti so om ltormativ para outros roprosontonioo deste grupo. Para provenir o risco go 


raco por exposição ao HIM, o esquema de quimioprofiaca denominado básico inclui dois análo- 
ооз de nuciosideos: AZT e STC (Ms, 2006; 5ма5лвллманан et al., 2010). 


Mecansuo pe Ação 

ATC à um análogo da citosina, segue os res passos de fostoriagao semelhantes à da ABC 
(pontos das Маз de fosorlacio diferem entre а STC e a ABC) para forma ativa de metabólitos da 
lemivudina, competindo com a citosira endógena. Apts a STC ser tr-lcsforiada. seu principal 
mado de ação é a iribiçáo da transcrição reversa do HIV por via ба cadeia terminal do DNA viral 
(Heeown & vaso, 2005; алова et al, 2010) 


Faruacocménica 


A resposta inicia entro а 4^ o a S samana, com motabotemo hepático o exeração urinária 
(70% da forma inalterada). Vale lembrar que pode ser removida por diálise, contudo não é neces- 
зага dose adicional (Ms, 2006; Suzsussmmasan et al., 2010). 


Reações Anvensas E Inrenações 

As RAMs descrtas com o uso deste fármaco foram: rash cutáneo, prurido, cefalea, figa, 
depressão, insônia, tontura, neuropatia, dispepsia, dor abdomiral, anorexia, náusea e vómitos, 
diameia, pancreatite em adultos e crianças, lipodistrofia, hiperglicemia, hepatotoxicdade, acdose 
tática (com grave hepatomegalia e esteatose) neutropenia, anemia e trombocitopenia, Além de 
reacóes сото: anragia, mila, dor musculoesquelétca, alopecia, rabdomiólise, ototoicidade, 
calafrios е febre (Ms, 2008; Svasuauvan et al, 2010). 

As interações farmacológicas com ribavirha, sulfametazol associada com trimetoprira de- 
menstraram aumento do efeito е da toxicidade. A diminuição do efeito da 3ТС se observou com a 
associação com dd (Ms, 2006; $назавлмачик et al., 2010). 


ZIDOVUDINA (AZT) 


É usaca em casos do exposição ocupacional (profissionais da sats) Em um estudo Co- 
ane (casos e controles), demonstouse risco 81% menor infecção nos pofisioeis de 
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sale que receberam AZT após a exposição. Em ensaio cínico randomizado e controlado por 
placebo, recém-nascidos do grupo falado apresentarem taxas de infecção de 8,3%, compara- 
vamente а 25,5% entro os não tratados. A eficácia do AZT varia de 67% (cuando iniciada antes 
do terceiro trimestre de gravidez, em intervenção tripla) até 50% (quando usada a partir da 36º 
semana). Outra revisão mostrou que a combinação de AZT e 3TC fi eficaz quando dada às res 
nos períodos antenatal, ntrapato e pés-parto e a recém-nascidos por uma semana (Lisa et 
al, 2000; Ms, 2004; BeesLemuesr 2007; Yoon, 2007; Yous, 2007) 


Mecatisuo oe Ação 


Dentro da оба, o fármaco é fosforilado е cometido em tr-fosfato де AZT (forma ativa), sendo 
esto um análogo datimidina trifosfato que age inibindo a sintese do DNA vira! de dois modos: por inibi- 
ão competitiva, na qua o AZT se liga à transcriptase viral no lio em que se garia ao nuclatideo nor 
mal; e porimpedimentodo alongamento da cadeia do DNA val Hcere ves; 1999; Bizou et al. 2010) 


Fauacocménca 


O fármaco sore efeito de primeira passagem, com boa penerração no LCR, e seu metabo- 
lismoé hepático. А excreção se dá de forma rend (em forma inalterada, 14%) e como metabélto 
(74%) (Bazou et al., 2010) 


Reações Anvensas Е lureragóes. 


As RAMs comumente descritas são: cefaleia febre. rash cutánoo, náusea, anorexia, vómitos, 
diarreia, dor abdomina, leucopenia, anemia (23% em crianças), tombocitopenia, miopatia, ra- 
queza muscular. A tosse tem sido relatada em 18% dos pacientes que recebem lamivudina mais 
zidowudina (гол et al, 2010). 

Aumento de seu eleto e de toxicdace em associação com: paracetamol ganciclovi, dapscna, 
probenecid, betæ-interlerona, metadona e sulfametovazoltimetoptia. A redução do efeito da AZT 
ocorre quandoassociaca a: ácido valproico, ribavirin, fabula, rampa, rifapentina e ipranavi. Авт 
destes, a AZT pode diminuir a eficácia da prazinamida е do nelfinavir (Ms, 2004; Bzzou eal, 2010. 


Текоғомя DESOPROXIL FuMARATO (TDF) 

O TDF é um éster pro-armaco (Figura 6) de tenoloir com eleto antiretroviral sustentado, 
podendo ser ndicado a adultos (maiores de 18 anos). Pode вете como alternativa no escue- 
та de primeira linha e como atemativa ao ABC. Estudos demonstraram que o TDF aumertou 
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signficativamente a contagem de células T CDA, atingiu nivel inferior a 50 cópiasimm! de HIV-1 
RNA, não demonstrou ocorrência de resistência e diminuiu discretamente a depuração de creati- 
rina endógena, Embora não represente um diferencial entro ов esquemas oficazoo, o TOF pode 
constitui-se em agente allerativo que permita poupar um ITRNAN cu um P (Jonson et al, 2006; 
Naso et al, 2007; Who, 2007 


Mecansuo ре Ação 


О TDF se apresenta pré-fosforilado, necessitando de uma etapa a menos ce fosforlagáo; 
também é um análogo da adenosina (como o ddl) e atus nas diversas subelapas do ciclo reolica- 
tive do virus (Mascoret al, 2006; Bazzo et al. 2010) 


Faruacocnénca 


Por via oral sue ação inicia após 1 hora, г o pico de concentração é rápido. Seu metabo- 
lismo é intracelular por hidróise o posterior fcsforilacao a difosfato de tenofovir А excreção é 
urinária (Awvowioy etal., 2009, 


Reações Aovensas Е Inrenações 
As RAMs mais identificadas foram: náusea, vômito, diarreia, anorexia, cefalea, depressão, 
insônia, astenia, neuropatia periférica, mialgia dispneia, ipodisofia, hpofosfetemia, nelrotoxi- 


cidade, hepatotoxicitade (acidose láica e hepalomegalia grave com esteatose) e osteopenia 
(sonu etal., 2005; Ms, 2006) 


Biotranstormacao 
Présrármaco ProFarmaco 


Barreira 
(hematoencelalca, placentaria) 


Figura 6. Representação esquemática resumida do conceito de pró-rmaco. 
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O tenofovir tem seu efeito aumentado por combinação com lopinavir elou ritonavir. Também 
aumenta о efeto/loxicdade de fármacos como: aciclovi, ganciclovir, foscamete, valaciclovir e 
valgenciclovi, amicacina, anfotaricina В, cidofovs, gentamicina, pentamidira, didanoeina (Анто: 
mou et al., 2003; Ms, 2006) 


INBIDORES DE TRANSCRIPTASE REVERSA NAO ANÁLOGOS DE NUCLEOSIDEO (ITRNAN ou ITRNN) 


MecnNisuo DE Ação GERAL 

A ligação dos АМАМ ao seu alvo leva a um reposicionamento da foha, localizada na su- 
bunidade p66, especiamente dos residuos de tirosina 181 e 188, alm dos residuos сайаййсоз de 
ácido aspánlco, o que inativa а AT Diversos ITRNANS mantêm uma conformação bastante similar, 
до tipo "borboleta", atuando como doadores de elétrons pi (x) para as cadeias laterais do ami 
noácidos aromáticos ao redor do sitio де ligação: assim, por conte do mesmo modo de ligação, 
ocorrem mutações que levam à resistencia (Pecan & ANTUNES, 2002). 


Erawntiz (EFV) 

O fármaco é utlizado em combinação com dois TRANS no esquema de primera Inha para 
pacientes vigens" de tratament ou no esquema atemativo para combate à infecção por НМ Ées- 
pecidimente indicado para pacientes com infecção por tus da ћерайе В, não sendo indicado para 
adolescentes com menos de 40kg. crianças com menos de trs anos ou 13 kg de peso corporal e 
estantes, uma vez que faltam estudos que comprovem sua segurança. O EFV deve ser indicado 
como primeira opção em paciertes com tuberculose e conagem T CD4 inferior а 200 cópias, 
Porque é o úrico antiretroviral que se mostra seguro em uso concomitante com rlampicina. Um 
ensai cónico aberto avaliou EFI com dil e STC, acminisrados uma vez (à noite), em paciertes 
gravemente enfermos, demonstando dexéscimo progressio nas cópias RNA-HIV e aumento na 
contagem de células T CD4 (бола et al, 2006; Jour et al, 2006; Wo, 2008) 


Mecanisuo pe Ação 

O fármaco mimetza um intermediário tetradrico (residuo aspartil que auxilia na adição de 
uma molécula de аига carbonila da amida do substrato, que possui afinidade pelo siio catal- 
fico, A partir da formação do intermediário, ocorre a quebra da ligação C-N. impedindo a hid 
“so do substrato e intertompendo o ciclo do virus (Dorsc & Vacca, 2001; Нооман & люто, 2005). 


Faruacocménca. 

A absorção é aumentada após ingestão de refeição com айо teor de gordura, com pico de 
concentração plasmática de 5 horas. O metabolismo é hepático, ea excreção é rend (14 a 34%) 
e fecal (16а 61%) (Ms, 2006; бонолала et al., 2010) 


— —-—-—A 
ТТ - FARMACOLOGIA DOS ANTIVIRALS E ANTIFÜNGICOS 


Reações ADVERSAS E Interações 


As RAMs mais observacas foram dor abdominal, diarreia, náusea, vómitos, ansiedade, de- 
pressão, distúrbios do sono, cefaleia e dificuldade de concentração. Também foram identificadas 
fash cutáneo, sindrome de Stevens-Johnson, psicose, mania, tendência suicida, amnésia, taxa, 
conwlsões, visão enbacada.lotossersibildade. pancreatite, hepatite, insuficiência hepática е gi- 
necomastia (Ms, 2008; кнм & Vin сен Awen, 2010) 


O aumento do eleito е ca toxicidade de EFV foi observado com uso de ritonavir, depresso- 
res do sistema nervoso central, alcaloides do ergostero A redução do е®їо de EFV se då сот 
associações de neviapina, rlampicinz, carbamazepina, lenobarblal e fenitoina. A concentação 
sérica do etrilestradol é aumentada com o uso associado de EFV. О fármaco utilizado concomi- 
tartemente com outras drogas (indinavir, lopinavir, saquinavir, metadona) diminui a concentação 
sérca das mesmas (Ms, 2006; Raxiunna & Van сем Arca, 2010). 


Nevrapina 


Quando o EFV ráo pode ser ulizado, esse fármacoo substitui como não análogo de nucieo- 
sido no tratamento nicial. Em revisão Cochrane, dada em dose única a máes durante o paro е а 
neonatos, imediatamente após o nascimento, mostrou-se muito eficaz (Gua et al., 1999; Sesento 
cet al, 2007; Vouun et al., 2007). 


Mecansuo pe Ação 


O fármaco se dfunde nas céulasligando-se à transcriptase reversa, nduzindo alterações de 
configuração que патат a enzima (Casipo et al. 2000) 


Fanmacocménea. 


Este fármaco atinge um pico de concentacdo séica entre 2 e 4 horas. O metabolismo é 
hepático, ea excreção se dá por via renal (809) е fecal (10%) (Hapus & Lun, 2005: Ms, 2008). 


Reações Anvensas E INTERACOES 

As RAMs mais documentadas foram febre, náusea, cefalea, vômitos, diaria, dor abdo- 
minal, mialga, fadiga, rash, incluindo a sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, anaflaxia, 
reações de hipersensibildade, artralgia, anemia e granulocitopenia, hepatite, falência hepática e 
alguns casos de hepatotoicicade fatal Mais raras são as reações de necrose epidérmica tóxica e 
reações nesropsiquiáicas (Ns, 2006; Asma etal., 2010) 
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As interações com fluconazol aumentam o efeito e a toxicidade da nevirapina, e a redução 
ocorre com associação à rifampicina, A пемтаріга reduz o efeito de uma série de fármacos, tais 
сото; caspolungina, cetoconazol, EFV,ndiavit opinavi levonorgestrel, metadona, saquinavir e 
warlrina (Ms, 2006; Анапа et al, 2010). 


Inisioonzs pa PROTEASE (IP) 


Os esquemas contendo inibidores da protease (IP) têm sido avaliados por estudos com 
desfechos clinicos, como morte e progressão para AIDS, evidenciando eicácia em pacientes 
com infecção avançada pelo НМ Esquemas contendo IPs se aplicam a três situações clínica: 
infecção em estágio sintomático, infecção assintomálica associada à imunodepressão grave 
(contagens de T CDA nferioresa 200 células/mn») e resgate terapêutico. Quando os IPs fazem 
parte do esquema inicial de tatamento, a primeira escolha deve recair sobre a associação 
lopinavir + rionavi. Há poucas evidências quanto à segurança de IPs durante a gravidez 
ўїнизи et al., 2002; Кисченвескя, 2004). 


Mecanisuo DE Ação Gera 

Esses compostos apresertam como característica comum a presença de uma molécule de 
“água na rede cristalina, formando ligações de hictogênio com a enzima e o inibidor. Nos cristais 
estudados, essa molécula de água promove о contato entre os átomos de oxigênio caibonilicos na 
porção P2/P1' dos inibidores e cs grupamentos amida de 1е501657 da "aba" presente na enzima. 
(Monne & Gusto, 2000; Hiro Suero, 2005) 


Lopmave/arronava (LPV/a) 


A associação em dose fixa constitu a primera escolta quando IPs fazem parte do esquema 
inicia de tratamento. Outros IPs também admitem a associação com ritonavir (уйш et al. 
2002; Diosr et al. 2009) 


Mecanisno DE Ação 


O LPV, componente ativo da associação, é extensamente metabolizado pela CYP3A4 e pro- 
duz concentrações sistêmicas baixas quando utitzado individualmente. O rtonavir é um potente. 
inibidor да CYP3A4 e é ullizado para melnorar a exposição sistêmica do LPV. A combinagao re- 
‘sulta em concentrações excelentes para a inibição de vus, incluindo o HIV isolado IPesistertes 
Солт et al. 2002: Dragsten e al, 2009). 


— —— 


ТТ - FARMACOLOGIA DOS ANTIVIRALS E ANTIFÜNGICOS 


Farwacocinénica 


O pico de concentração plasmática ocorre em 5 horas com um início de resposta em 3 se- 
manas. O metabolismo é hepático e a excreção se dá por via fecal (83%) ə renal (2%) (Cose et 
al, 2002; Ms, 2008; Prov, 2009). 


Reações Aovensas Е Inrenacoes 

As reações adhersas observadas foram ráusea, darla, vômito, dor abdominal, anorexia, 
xerastomia, alterações no paladar, hiperglicemia, disipidemia, Ipodistrofa síndrome de Cushing, 
hipotireoidismo, disfunção sexual, hiperglicemia, hematomas espontâneos, sangramento, anemia. 
neutropenia, trombocitopenia. astenia, parestesa, mialga, mioste, rabdomiólise, rash cutâneo, 
prido, sindrome de tevens-Johnsone alopecia. Também podem ocorrer aumento das transami- 
nases, pancreatite e descompensaçãohepática, agitação, ansiedade, depressão, insônia, efaeia 
е elos exrapiramidais (Corse et al. 2002; Pupo neca & Liews-Ganon, 2008; Pha, 2009). 

A ullizacáo de indinavir, tona, saquinavi, delavircna, pimceida, azitomicina clantvomicina, 
eritromicina, sinvastaina,lovastaina ө sidenafila aumenta o efeitoe a тойса do Рг enguan- 
toa redução ocorre com associações com amprenavir, carbamazepina, EFV, fenobarbital, feritoina 
eriampicina. O LPV aumenta a toxicidade dos alcaloides do ergosterol, ба amiodarona, de ben- 
гойагерзаз e da digoxina. As concentrações plasmáticas de alguns fármacos (porexemplo con- 
raceptivos orais, lamotigina,levotroxha, paroxetina e Adovudina) podem ser reduzidas quando 
associados a LPV/t No caso de uso associado ás estatinas, o risco de miepatias ou rabdomióiise 
aumenta (Corserr et al., 2002; Puuoo Ona & Les Graci, 2008; Prau, 2009). 


Sacumana 


Normalmente administrado com опа, zidovudina e lamivudina, é bem tolerado em grå- 
vidas е neonatos. Nas mães, houve diminuição da carga viral no momento do parto. Nos recém- 
-nescidos, ocorreram anemia, neutropenia е hiperbilirutinemia (Ms, 2006; La Pore, 2009). 


Mecansno pe Ação 


O saquinavirige-se de foma reversível ao local айо да protease do HIV (gag-po), о que impe- 
deo processamento de ройрерїйоз e а consequente matuagao do virus (Haou Luo, 2005) 


Famacocménca 


Entre as enzimas do citocromo P450, а СҮРЗА4 е a CYP3AS são as mais abundantemente 
expressas по fígado e no tralo gastrointestinal e são responsáveis pelo metabolismo do fármaco. 
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O pico de concentração plasmática se dá em 3 horas. A excreção ocorre por via fecal (81 a 83%) 
renal (1 a 3%) (Van Den Bour-Vew Den Вале et d, 2006) 


Reações ADVERSAS E INTERACOES. 

As RAM mais comune forem: náusea, carci, disposi, descontoro abdominal e pancreati- 
te, hiperglicemia, cetoacidose, hipotiroidismo, ginecomastia, ipodisraña, aumento nos niveis de pro- 
lactira, csipicemia, anemia, neutropenia, trombocitopenia, canctopenia, hemorragia, котооѓеіе 
e vasoconstrição perféica. Por outro lado, outras reações foram identicadas como menos comuns 
(аспе, dermatie, eczema, foliculte, fotossensibiidede, mudanças na pigmentação da pee rash ma- 
culorapulas,uberação, urticária, xerodermia, prurido, ansiedade, depressão, confusão, agitação in- 
па, irritabilidade, alucinação, targia, sonolência e euforia, parestesia, bronquite, tosse, cispreia, 
finite, sinusite, hemoptise, neurcpatia рейса, noctúria, cólica renal, infecção e sangramento do 
rato urinário, estonia е epototosicidade) лов pacientes que utlizam о caquinevir (De C.enco, 2007) 


As interações so relacionam com o aumento do efeto e da tonicidade do saquinavir asso- 
ciado a outros fármacos, por exemplo indinavir, pia este caso, aumento da concentração 
sérica do melabólto alivo), deavrdina. pimozida, aziromicina, cariromicha, eriromicina, sin- 
vastaina e лавата, Algumas drogas. por exemplo, ampicina. carbamazepina, fenobarbital, 
feniina, EFV e neviteoina, reduzem os efeitos terapéuticos do ssquinavi O fármaco aumenta 
a toxcidade de agente ulizados em associação, рог exemplo, amiodarona, benzodazepias, 
atazanavir, alcaloides co ergosterol, estatinas, digoxina, além de causar maicres riscos de sangra- 
memo quando associado а varfarina (De Cuenco, 2007; Levne & Rae, 2009). 


Neumann 


É uma opção entre os medicamentos dessa classe, caso não seja possivel iniciar com LPW/r 
ou atazanavir [De Cienco, 2007) 


Mecansuo pe Ação 

É um composto não peptideo que inibe de forma potente e seletiva a protease do HIV, blo- 
queando a dissociação da poliproteína “gag por”, o que origina a formação de virions imaturos não 
infecciosos (Беек et al, 1997: Ри & Nata, 1999. 


Fannacooinénca 

O fármaco tem sua absorção aumentada com alimentos. O pico de concentração plasmática 
se dé entre 2е 4 horas. O metabolismo é hepático (citocromo P450) e a excreção, por via renal (1 
22%] e fecal (87%) (Hau et al., 1998; Ри & Narta, 1999; Jackson et al. 2000) 


ТТ - FARMACOLOGIA DOS ANTIVIRALS E ANTIFÜNGICOS 


Reações ADVERSAS E Interações 
As RAMS observadas foram: febre, náusea, vômito, diarreia, dor abdominal, mialgia e rabdo- 
midise, Referentes cos lipides, obsenaram-se:disipidemias, ipoistofiae distribuição anómala 
de gorduras, Outras reações foram observadas, tais como: hipergicemia, ash cutâneo, angioede- 
ma urticária, elevação de enzimas hepiticas, hepatite, broncoospasmo e reutroperia, sendo mais 
raros o prurido e o eritema multiforme {Hsu et al, 1998; Pa & Манал, 1999; Jcesovet al. 2000) 

O aumento do efeito е ca toxicidade do relinavir bi obsenado na associação com alguns 
fármacos (por exemplo, azromicina, dartromicina, eritromicina, indinavir, LPV, lovastaina, pimo- 
zida, ritonavir, saquiravi, simstalina e sidenatla) A redução do elo do nelinavi se identificou 
“com associação а: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e rifampicina. O nelfinavr aumenta а 
toxicidade ce alguns fármacos (por exemplo, emiodarora, alcacides do ergosterl, benzodiaze- 
pinas, estatinas е quinidina) e reduz a concentação plasmática де outros (por exemplo, contra- 
coptvos ога, delavidina, feritoína е metadona) (Hsu etal., 1998; Jacrson et al, 2000; Ms, 2000). 


ironia (a) 


Este fármaco normalmente não óuilizado como antiretroviral por si mesmo, sendo recomen- 
dado em associação com outo IP como um acjwanto farmacológico, 


Mecansuo pe Ação 

É um azapepticeo inibidor da enzima protease, sendo um IP de dose única diária, com po- 
tência antiretroviral comparável à do nofinauir Seu mecanismo é semelhante ao de outros IPs 
(Fossson etal., 2000, Cotctao et al. 2002) 


Farwacoomenca 


A absorção do fármaco é aumentada se tomado em conjurto com alimentos, levando a um 
pico de concentração sérica entre 2 e 4 horas e com resposta inicial em aproximadamente 2 sema- 
nas, O metabolismo também é hepático e a excreção se dá por via fecal (86,4%) e renal (11,3%) 
Номан & мено, 2005; Sasan, 2008). Vale lembrar que não pode ser removido por diálise. 


Reações Anvensas e Inrenações. 

As ВАМ são descritas como: náusea, diarreia, vómito, dor abdominal, desidratação, ano- 
rea, xerostomia, alterações ro paladar, hematomas espontáneos, sangramento, anemia, neutro- 
penia, trombocitopenia, asteria, paresiesia, milgia, micsile, rabdomióiise rash cutâneo, prurido, 
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‘sindrome de Stevens-Johnson, hipergicenta, disipidemi, ipodisrofa, hematria, distri, поса, 
pielonefrite, aumento das transaminases, descompensacaohepáticae pancreatite (Sara, 2008) 

Na associação de топами com estatinas, observou-se um aumento no número ce mlopatas. 
ritonavir soro um aumento co efeito o também da toxicidade cuando associado a: indinavir, 
‘saquinavir LPY,azironicina,clerromicira,ertromicina, sinvastatina, lovasttina, sildenafila, entre 
outros). A redução do efeito де ilonavir ocorre em associação à lampicina, à carbamazepina, ао 
enobarbial, entre outos. Por outro lado, o ritonavir também aumenta a toicidade de fármacos 
сото: quinidina, amiodarona, benzodiazepinas, pimozide, voricorazol, coricosteroddes, antide- 
pressivos, anlodipino, cetoconazol, digoina, ente outros. A redução da concentração plasmática 
de ácido valproico, cortraceptive orais, lamotrigina, levotioxina, peroxetina  zidovudina também 
oi observada na associação com o ritonavir (Ms, 2006; Suni, 2008] 


Arazanavin (ATV) 


Este agente costuma ser associado a tna em esquema се dose (nica diára. Sua efo- 
cia não é diferente da ce UN (ATVI). Regimes com ATVitlevam à seleção ce mutações que con: 
ferem resistência cruzada com outros IPs. Ё alemativa раа о tratamento incial quando regimes 
baseados em Ps são preferiveis aos que empregam ТЕМАН (M, 2006; Sara, 2008) 


Mecanisuo DE Ação 


No que dz respeto ao mecanismo de ação, durante os últimos estágios do ciclo de replca- 
ção ural, os produtos gênicos "gag" e "gag-po" são traducidos em poliprotnas, transformando- 
“se, a seguir, em partículas imaturas de trolamenia (vans imaturos) (vem 2009) 


Faruacooméniea 


A absorção é aumentada vom a ingestão concomitante de alimentos, e o pico de concen- 
ração plasmática осоге em 2. horas. O metabolismo é hepático pelas mesmas vias dos ouros 
IPs, e a excreção se cá de forma fecal (79%), аёт de renal (20%, principalmente na forma de 
metabólitos) (Hapus & Luar, 2005; Ser, 2009). 


Reações ADVERSAS E İNTEFAÇÖES 

As reações mais comuns são: lebre, náuseas, vômito, diarrea, dor abdominal, prurido, eri- 
tema multiforme, rash cutâneo, urticária е distúrbios na condução cardíaca. E as menos frequen- 
tes podem ser descritas como: dilipidemias, lipodistroia hiperglicemia, distribuição anómala de 


17 - FARMACOLOGIA DOS ANTIVIRALS E ANTIFÜNGICOS 


“gordura, aumento das enzimas hepáticas e da bilirubina, cefaleia, ictericia, insônia, depressão, 
tontura e neuropatia periférica, entre outras (Haroma & Leno, 2005; Sarna, 2008). 

O ATV aumenta a toxicidade de fentanila ritabutina, amiodarona, Idocaína, antarimicos 
classe |, ditiazem, saquinavi, benzodiazepines, estatinas, varfarina, contraceptivos orais, cla- 
ritromicina, entre outros. Antagonistas H2, inibidores da bomba de próons, aniácidos, dida- 
nosina, EFV fosamprenavir e lampion são alguns fármacos que reduzem o efeito do ATV. O 
aumento do efeito e da toxicidade pode ser identificado quando da associação entre alguns får- 
maços (por gxomplo, indinavir, antiúngicos azólicos, cprotiovacino, clartromicina, artromicina. 
е diclofenaco) (Ms, 2006; Saran, 20081 


INTERAÇÕES DOS ANTIRFETROVIRKIS COM ALGUMAS DROGAS ILÍCITAS 
Este tópico trata das interações entre os antretrovtais e о consumo de drogas lícitas, ape- 


sar de não estarem completamente aeinicas, havendo, no entanto, descrçoes de quadros ciini- 
cos, alguns dos quais mortais associados ao consumo concomilante de algumas drogas. 


Cocaina 
Não são conhecidas as interações entre a cocaína e os férmacos prescritos para o trata- 


mento da infecção por НМ, apesar de alguns estudos in viro sugerrem cue a cocaína acelera а 
replicação veal (МотеМианоле1 al., 2004) 


Ecstasy (X, METILENODIOXIMETANFETAMINA) 

Foi descrito, pelo manos, um caso mortal deum consumidor de ecstasy (MDMA), que estara em 
“tratamento com ritonavir Admite-se queo ritonavi; ao inibir a enzima CYP2D6 (debrisoquina hidoxda- 
se) retarde a metaboização hepética da ecstasy, podendo ser responsável peta potencialização da 
orcicade desta droga. Como recomencagao geral, devem-se aera todos os doentes, em ratamento 
‘com P e com ТЕМАН, da elevada periculosidade do consumo de ecstasy (Nbre Minas et al, 2004). 


Heroina 


Alguns dados ciponiveis sugerem que o itonavir reduza a concentração séica da heroína 
ет, aproximadamente, 50% (Мот-Мазнол et al, 2004) 


Os IPs podem aumentar os niveis dos tetra:hidrocanabinóis (THC), o componente ativo da 
marijuana, embora a intoxicação aguda por THC seja imorovável (Моле Малое! al., 2004) 
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17.4ANTIFÚNGICOS 


A abordagem medicamentosa das infecções fúngicas inclui agentes tópicos e sistêmicos, 
usados profitica (em pacientes imunodeprimicos) e terapeuticamento. Em infecções localza- 
as, os agentes tópicos são preferidos. Um exemplo disso é a candidíase oral, especialmente. 
nas formas peoudomembranota o oritematoca: por outro lado, em infocçõos gonoralizados o 
mais graves, usam-se agentes sistêmicas (Haavan & Lusno, 2005). Assim, nesta parte, serão 
abordados os representantes ce uso carente. 


Anrorencina B. 
Mecanisuo DE Ação 
Sua atividade depende (em parte) de sua ligação a um grupo estero (ergosterol) presente 
na membrana dos fungos; assim, interage com os esters da membrana celular formando ca- 
nais ou poros, o que resulta em um aumento da permeabilidade da membrana (Beamuss etal., 
1990, Hanovan & Luso, 2005). 


FaRwaconinenica 


A absorção por Ча oral (rato gastrointestinal não é significante, e as infusões intraveno- 
sas melhoram as concentrações plasmáticas, O fármaco possui forte ligação com as proteínas 
plasmáticas (principalmente a beta-ipoproteina). Sua eliminação é renal, não sendo alterada em 
pacientes em hemodiáise (Beasauns et al, 1990; Haro & Lovano 2005) 


REAÇÕES ADVERSAS E INTERAÇÕES 

As RAMs de ocoréncias agudas mais descritas são lebre e calalios, podendo ocorrer hi- 
pepneia е estidor respiratório cu hipotensão moderada, Em pacientes em tatamento para moo: 
ses profundas, foi deserto surgmento de azotemia. É comum a ocorrência de cefalea, náuseas, 
vômitos, perda de peso, flebite (local de infusão), anemie normoctica hiposrómica, sendo mais 
rara a presença de trombocitopenia ou leucopenie (Bears et al., 1990; Haroma & Luso, 2005) 


Por sua айа netrotoxicidade é pouco utilzado sistemicamente, 


Iumazóucos 


Esta classe possui atividade contra diversos microrganismos, como helmintos, bactéras, 
protozoários e fungos foco do presente estudo). 
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Osantiingicos são compostos que se caracterizam por um anel imidazólco Ive que se une me- 
diante uma igação CA a outros nés aromáticos. О especto de ação, in vito, amplo, compreenden- 
 doarnaiocados dermatóftos, а Candida Cryptococcus neoformans, Coccidodies immis, Histoplasma 
capsutatum, Blastomyces dermatitis, Piracoccidoides brasilensis e agentes produtores de cromomi- 
coses. Tem ação var frente a Sporothrix schercki, Aspergilus e Drulopsis glabrata. A sensibiidade 
апййпдса de cada um dos compostos depende do pH do meio, dasconcigóes do liio, do tamanho 
doinácui, ere outs (Ben et а, 1990; Vewarwns-uw et al, 2000; Hvoww & Luso, 200) 


Mecansuo De Ação Gem 
O mecanismo de ação pode ser múltiplo, ou seia, por uma parle atuam sobre as formas do 
citocromo P450 caracteristicas dos fungos (inctindo os que se encontram em fase de levedura), 
consequentemente, nibem enzimas oridativas que estão associadas ao ctocromo (por exemplo, 
а quo gera а dosmetlação co lanosterol em ergostero), aparecendo um acúmulo de esleris- 
-^4alla-metlados no interior da célula Assim, ocorre uma relação entre a atividade fungostética 
е a capacidade de iribicáo de sintese de ergosterl que leva a uma alteração da permeabilidade 
да membrana das cólulas fúngicas, que modiica o mio intracelular para o desenvolvimento e 
a divisão celular. Também ocorre uma manifestação nas sínteses de trigicérces e fosfolpides, 
dessa forma, os imidazólicos alteram cs mecanismos ervimálicos intracellares que interferem na 
siniese e na desoxiicação do peróxido de hidrogênio (ação de peroxidases e catalases), levando 
a um acúmulo de peróxido de hidrogênio que danifica а estrutura das crganelas intracelulares 
dos fungos. Os antlíngicos tópicos não interagem com medicamentos administrados por via oral 
(Brvroune et al, 1990; Veras et al, 2000; Hanan & Livero, 2008; Duron, 2006). 


CeroconazoL 
Fanuacociénca 


Absonido por va oral, sendo а absorção aumentada em ambiente ácido, une-se a prote- 
inas plasmáticas, mas passe pouco pela baneira hematoencelálica: contudo, se encontra no 
lote materno. É metabolizade no fígado pelo sistema ce oxidase mistas dependentes de cito- 
cromo P450. Sua excreção é dose-dependente pola urina (Baxreuns otal, 1990; хан & Visus, 
1992; Veras et al., 2000] 


Reações ADVERSAS E INTERACOES 

Аз RAMs mais frequentes são náuseas, vômito, anorexia, prio, оваа, enjos, hemoraga 
 disuncional uterina, dor abdominal, alterações norimo intestinal, sonolência, ctofobia parestesia, he- 
moragia gengival, ente outros (mw & Was, 1992; Auencres et al, 1998; Verena et al, 2000). 
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O cetoconazol eleva os niveis de ciclosporina e aumenta o tempo de protrombina em pa- 
cientes que usam anticoagulantes orais (por exemplo, vafarina). Os antihistamínicos H2 e enti- 
ácidas reduzem a absorção do cetoconazol (Gnwauna et al, 1990; Low & Waren, 1992; Ален. 
Gres el al., 1998; Vespas et al., 2000). 


FiucowzoL 
Faruacocménca. 


Muito bem absonido por via oral (principalmente com alimentos, antiácidos cu ant-H2). De- 
vido а sua pouca união com proteinas plasmáticas é encontrado no LCR, ra salva e na vagna. 
‘Sua eliminação é urnáta (80% não modificado), mas о fámaco pode tambêm ser eliminado por 
hemodiálise е diálise peritoneal (Bears et al., 1990; Gawr & CassoLo, 1890; Өс & Banos, 
1995; Аванс et al., 1998). 


Reações Aovensas Е lnreragóes. 


As RAMs mais frequentes são náuseas, celaleias, exantema cutâneo, dor abdominal, vò- 
mitos e diarreas. Também foram descrios aumento das transaminases e alterações hepáticas 
(unevcnes et al., 1998) 

Este fármaco, assim comooutros de seu grupo, aumenta os eleitos de anticoagulantes orais 
е as concentrações plasmáticas da ciclosporina toxicidade) e dos hipoglicemiantes orais. O uso 
associado à ríampicina pode diminuir a meia-vida da eiminação do fluconazol (Gas & CussaLo, 
1990, бол & Exeo, 1995; Asno et al, 1998) 
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Ошо de que seja irrepetive é o que faza vida áo doce. 
Елу ооо, 1820-1888 poetisa note-amercana 


No papiro de Ebers, descoberto no Egito, havia descrições de sintomas que pareciam corres- 
ропдог a diabetea, parám com nome específico para а doonga. 

No ano 200, Areteu, um médico grego, observou que certos individuos apresentavam sede 
insaciável e micgáo excessiva; assim, о termo diabetes tem sua origem no grego, que significa. 
ёо, o que faz referência ao excesso de micção. O termo melito tem sua origem nolatim, melius, 
que signiiica doce ou melado. A diabetes melitus diferencia-se da diabetes insipitus. 

A diabetes melitus resula de um distúrbio metabólico, caracterizada por um aumento anor 
та da glicose по sangue (hiperglicemia). Enquanto a diabetes insipitus decorre de uma desregu- 
lação da resposta ao hormório antidiurético (ADH), que inibe a reabsorção de água nos ductos 
cobtores renais, resultando em uma grande quantidade de urina diluída (How & Liao, 2009) 

A discussão será focada na diabetes melitus, na qual a hiperglicemia pode resultar de uma 
ausência toa de insulina (рот ou nsulnodependente [DMID] ou diabetes de início juvenil), mpe- 
dindo a entrada de glicose na célula, sendo também caracterizada pela produção de anticorpos 
contra a insulina; de insuficiència relatva na produção de insulina (ipo lou diabetes melito não 
insulinodependente [DMNID] ou diabetes de inicio по adulto), na qual pode ocorrer funcionamen- 
to defeituoso dos receptores ou estes estão em pequeras quantdades, impedindo a entrada de 
glicose na célula; de defeitos genéticos da função das células bata-paneraáticas ou da ação de 
insulina e doenças do páncreas (tipo il) e da diabetes gestacional (tipo IV) (How & Loro, 
2005; Noo 8 Lune Tau, 2006; Ашгмеловне! al, 2007; Ms, 2008; Bruto, 200), 

Do maneira gera, ainsuina podeter origen bovina, suína ou humana (Quadro 6). A bovina e 
a humana dierem-se por três aminoácidos, encuanto a suína difee-se da humana apenas por um 
aminoácido, por isso, a suína é mais homólogao menos antigénica do que a bovina em relação à 
humana (Номан & Lero, 2005) 


mus Cadeia A Cadeia B 
Y aminoácido. 10amincácido | 30° aminoácido 
Boina. ‘Anica Vaina anina 
Suna Teonina oleucina Manna 
Humana топі Eoleucina Tronina 


Quadro 6 йезле da origem da insulina e a cada a que pertence. 
Fonie: Cavalera ВС, Zeschin HG, Sead MJ. as ds saad nsa. Ario Basin бе Endocinologia e Meta 
ото, 2002 46, p. 419-425. 
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Asinsulinas são cassificacas de acordo com três características básicas: (1) tempo de ação, 
Qu seja, o tempo em que a insula demora a chegar até а corrente sanguinea e iniciaro sou eto; 
(2) o pico, isto é, o memento em que a insulina tinge o ponto máximo em reduzir o nivel do gi- 
cose;e (3) a duração (em horas) que a insulina permanece em ação (Ace, 2002; Camus etal, 
2002; Hanon & Lusso, 2005; лос 2000). 

A entrada de amiroácidos nas células e sua sintese em proteinas são facilitadas pela ação da 
insulina. Quantidade insuficiente de insulina causa a degradação des proteinas em amincácides e 
оз mesmo são convertidos no ligado empituvalo, glicose e urcia. О excesso de шеа ё excrotado 
па urna, causando umbalanço negativo na quantidade denitrogenado. A insulina controla a ação 
dos hormônios políticas, como glucagon, tiroxina, adrenalina, entie outros (degradação de gor- 
dura), Esse processo ocorre porque a insulina inibe a enzima lipóiise nos adipócitos favorecendo 
a produção de triglicerídeos (Miss eta, 1999; Haroun & Lo, 2005) 

Todas as insulinas devem ser administradas por injeção subcutânea (80). Quando adminis- 
tradas por via oral (a maior parte), solremo efeito de primera passagem. A insulina regular é a ni 
ca que pode ser admiristrada por vias inravenosa (V) e intramuscular (М). Quando administrada 
SC, ocorre um atraso ra absorção no local da injeção devido às dimensões amplas da molécula 
da insulina. Esse processo permite um prolongamento na duração do efeito em relação à via I£ 


18.1, INSULINA HUMANA NPH E INSULINA HUMANA REGULAR - GENERALIDADES 


O termo insulina é proveniente do lim insula, que sigrica ina, fazendo uma analogia сот as 
ilhotas de Langerhan dopáncroas, е é produzida peas células destas ihotas, Esso hoemônio foi des- 
coberto por Banting e Best, em 1821, durante um experimento em Toronto no laboratório do tisologsta 
Macleod. A ação hipogicemiante da insulina foi demonstrada njetanco, em cães, oxratode pancreas 
após a degeneração барале exóciina. Em 1923, a Ei Lily and Company adcuiru icenga para fabricar 
insula, mas oi somente em 1956 que Sanger obteve a loma cristina e pura. 

É indiscuivel o benefício advindo do uso de insulina nos diferentes tipos de diabetes. Em dia- 
betes tipo 1, ёо medicamento que герде a deficiência absoluta do hormônio endógeno. No de ipo 
2, é usada quando dieta e antidabéticos orais não foram suficientes para o controle da glicemia e, 
Че maneira transitória, em gravidez, lactação e condições de estresse (cirurgias, traumas). A insuina 
cristaina ou regular de rápida ação, está indicada om cotoncidoso, gravidez o trabaho de parto, 
‘situações emergencias, em combinação com insulinas de ação intermediária ou proongada, em 
bombas de inusão subcutânea e em tetamento tipo boli antes das refeições. A insulina isôfa- 
na (АРН), de ação Intermedia, é usada em tratamento de manutenção pera controle gicémico 
аза. O estudo DCCTRG, que avaliou pacientes com diabetes tipo 1, com asministração de insu- 
lina (кёз ou тав injeções diárias ou bomba de infusão), mostrou beneficio ra prevenção primária 
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е secundária de complicações micro e macrovasculares. No UKPDS33, realizado em pacientes com 
diabetes tipo 2, a insulina em regime intensivo causou a mesma proteção que as suloniureas. A 
partir desto momento, mais pessoas passaram a usar insuina quendo o tratamento oral se mostra- 
va nsuticierte, apesar de tal alemativa aumentar a frequência de hipoglicemia e o ganho de peso. 
Fommulações de insulna, métodos e vias de administração e esquemas de tratamento consttuem os 
aspectos que mudaram mais recentemente. Todas as formulações de insulina humana são conside- 
racas essenciais para permitir lexibiidade de administração е porter menor dice de alergenicdade 
(Decta. 193; Naman, 1998; Uros33, 1998; Ovens et al., 2001: Саги. 2006: Crasson, 2008) 


FARMACOCINÉTCA 
мешм Regus 


Inicio de ação entre 30 е 60 minutos (via subcutânea); imediato (via nttavencsa). O pico de 
ação é alcançado em 2.a 3 horas, com uma duração do a В hows. 


меда NPH 


O inicio de ação ocorre entre 2 e4 horas. O pico de ação está entre 4 e 12 horas, com uma 
duração de 18 a 24 horas. 


Reações ADVERSAS E Iurenações 

As RAMs mais frequentes são: hipoglicemia, hipoglicemia grave, hipoglicemia noturna, au- 
mento de peso. As menos frequentes são: edema, hipersensibilidade cutáreae reação no local da 
aplicação (Ns, 2008; russo, 2009) 

Agurs tármacos (por exemplo, ciprofloxacin e dereisfuoroquincionas) podem alterar o mo- 
laboiismo glcêmico, ocasionando uma hipogicemia ou, dependendo do caso, ита hiperglicemia 
Osinibidores da moroamina oxidase (МАО) podem provocar hipoglicemia, depressão do sistema 
nervoso central (SNC e vertigem. Os bloqueadores bela-asrenérgicos podem esconder sintomas de 
hipoglicemia. Outras substâncias, tis como: Psylium (Plantago зр), metšo-de-sáo-caetano (Mo- 
тойса chaanta.evade-san-odo (Hipericumperoratun).ginseng (Panas ginseng) e feno-rego 
(тідопейа enum graecum). podem aumentar o risco hipoglicemia (Ms, 2008; Orson, 2009) 


182. INSULINA 


PREPARAÇÕES DE INSULINA 

Аз preparações de insutna podem ser soluções ou suspensões. As preparações de longo 
prazo são todas suspensóes que se encontram em um estado precipitado e só são absonidas 
após sua dissolução no liquid intersticial. 
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O tempo de ação pode ser classificado em: (1) de ação curta, que indui a injeção de irsu- 
lina e a suspensão de insulinazinco imediata. O zinco é adicionado à insulina para aumentar а 
duração de ação em horas, (2) de ação ntermediária, que conta com dois tipos; a suspensão de 
insulina fana (NPH), que possui pH neutro e contém protamina (P), e a suspensão de insulina- 
«Zinco lenta; () de ação longa, que inclu a suspensão de insulina-zinco prolamina. Nos prepara- 
dos em que se adiciona a protemina, aumenta-se a duração da ação da insulina. E a suspensão 
 einsulina-zinco ampliada é um precipio de crstais grandes que se dissovem bem lentamente 
no local da injação. O Quadro 7, a seguir apresenta as trà claselicaçõos razumidamonto: 


Preparado denen Wiel T co Oso n) 
a Wai [з TE 
Sone dra ro тзн [а 
e ires 
Seção dera [ SSH 87 ET mak 

Ta agio anga 
aso] E | Fam | на 
O | Rs — IC areis 


‘Qua 7. Resum d prepa de insulina conforme sua origem- 
8 boina H humana; S, suna. 
Fort Brody T. M; LrerJMarenank P. Neu H. C. Farmacologia homana, da molecular à sinica. 2 et, балаа 


Жора. p. 475, 1997. 


O paciente diabético do ipo 1 deve utiizar doses de acordo com a sua recessidade, enguan- 
10.0 diabético tipo 2 tom uma variação maior de acordo com a gravidade ca doença е do peso 
corporal. No entanto, deve ser administrada somente quando se esgotaram todas as possiblida- 
des de tratamento, por exemplo, dieta е exercicios fisicos, e caso: os fármacos orais não atingiem 
efeitos satisfatórios, o peso corporal estiver abaixo do normal, houver infecções, cirurgia, gravidez 
е complicações do diabetes, como gangrena dos membros e cetoacidose (Fese et al, 2005). 


Reações Aovensas e Interações 


A insulina apresenta poucas RAMs, sendo as mals comuns as reações alérgicas, a hioo- 
glicemia e o acúmulo ou a atrclia de tecido adiposo. As reações alérgicas são provocadas рог 
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preteinas contaminantes; nas insulnas purficadas, são raramente obsevadas. A hipoglicemia 
se observa em diabéticos cuja necessidade de insulina é imprevisível, em alguns diabéticos que 
utilzam grandes doses de insulina, fazem intersos exercícios físicos e naqueles que ficam muita 
tempo sem se alimentar. O acúmulo oua atrofia de tecido adiposo pode ocorrer no local da injeção 
‘quando não se faz um revezamento adequado das aplicações (Ms, 2008; Casson, 2009). 


183 CLORIDRATO DE METFORMINA - GENERALIDADES 


Motiomina é a representante das biguanidas e constitui a primeira escolha по tratamento 
de obesos com diabetes tipo 2, no qual a resistência à insulira é o faor preponderante. Em 
revisão sistemática que comparou metformina à dieta isolada ou placebo, o medicamento redu- 
ziua hemoglobina gicosilada. Em obesos, metformina, usada para obter control intensivo de 
glicemia, mostrou-se significatvamente melhorem reduzir eventos macrovascularas associados 
a diabetes (32%), marte por diabetes (42%) е mortalidade geral (38%) do que insulina ou sulfo- 
nilureias em diabetes tipo 2. Em pacientes obesos, metformina mostrou maior beneficio do que 
sulonilureias ou insulina para desfechos relacionados a diabetes e mortalidade de todas as 
causas. Benefício significativo também se evidenciou sobre controle їсётїсо, peso corporal 
disipidemia e pressão arteria diastólica (Urvos34, 1998; Wawraucren, 2005; Mon et al., 2007; 
мене et al., 2007; Mo, 2008) 


Farmacoemérea 


Ata biodisponiblidade (entre 50 e 60%). Ne ocorrência de alimentos no estómago, a absorção 
é retardada, О pico de ação ocorre ente 1 е 3 horas, e a excreção ocorre por via rena, sende 90% 
па отта alia (Uevesd4, 1998; Wmacren, 2005; Movet al, 2007; лен: ө! al., 2007; Ms, 2008). 


Reações Anvensas E Ivrenagóss 

As RAMs mais comumente encontradas são: daria, dor abdominal, indigesto, náuseas, 
ташёпоа, vómitos eanoroxa enquanp as meros frequentes podem ser escitas como: acosa 
látca, prurido, utcáia, discrasias sanguíneas e hepatoloxicidade (Ukeos34, 1998; Wamucie, 
2005; Молан et al., 2007; Sa et al., 2007; Ms, 2008) 

Algumas interações são importantes para serem mencionadas. No uso de contrastes 
iodados para imagens radiológicas, podem ocasionar acidose lática e falência renal aguda. 
A uilização de ciprolloxaciro e demais fluoroquinolonas pode alterar o metabolismo ca gli- 
ose, causando hipo ou hiperglicemia. A combinação com IMAOs pode levar àhipoglicomia, 
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à depressão do SNC » à vertigem. O enalapril pode causar acidose láica e hiperpotassemia 
(cuidados na insuficiência renal) (Uxros34, 1998; Wannwacnen, 2005; Mona et al, 2007; Srenz 
et а, 2007; Ns, 2008). 


18.4 SULFONILUREIAS 
GLIBENCLAMIDA c GLICLAZIDA - GENERALIDADES 


As sulfoilueias de segunda geração apresentam o mesmo mecanismo de ação e, conse- 
quentemente, os mesmos efeitos. Destinam-se ас tratamento do diabetes tipo 2, sendo a primeira 
'escoha quando há perda de peso e niveis glicàmioos mais elevados, indicando secreção deficen- 
te deinsulina. Sua eficicia no controle de sintomas é incontestável 

Algumas sulfonilureias (clrpropamida, gíipizida e dibenclamida) mostraram-se tão efca- 
zes quanto à insulina em reduzir risco de complicações microvesculares em diabetes tipo 2. 
Todos os representantes têm eficácia e toxicidade simiares. Sua farmacocinética também é 
similar: todos se metabolizam no ligado, exceto a clorpropamida, que possui um metabolismo 
incompleto е 20% do fármaco é excrelado de forma inaterada; nas outras, os metabólitos se 
excretam pele urina (80%) e fecal (20%) 

Embora tenham meias-vidas curtas (3 a 5 horas), os efeitos hipogicémioos percuram por 12 
а 24 horas, permitindo uma adrinistracáo diária, Um estudo analsou a substituição de giten- 
clamida por giclazida em pacientes hospitalizados com diabetes ipo 2, demonstrando que em 
ambos os grupos os efeitos forem similares sobre os níveis glcémicos em três dias, porém, aofim 
do scia dias, co valores médios foram тәпогов ro grupo glibenclarida versus o grupo gliclazida 
(Decio, 1993; Naan et al., 1998; Owens et al., 2001; Рем, 2004; BuafFesca, 2006; Lececns et 
al, 2006; Мон et al. 2006; Мт Huc, 2009; Xu et al, 2009; Care, 2010) 


GLIBENCLAMIDA (Guourioa) 

REAÇÕES ADVERSAS E INTERACOES 

As RAMsmais frequentemente obsevadas foram: hipoglicemia pariculesmente em pacientes 
idoscs, distúrtios gastointstinais, cefalea e reações cutâneas (por exemplo, eritema multlorme, 
errato estoiativa, prurido e uricária) As menos comuns foram: distúrbios hepáticos » reações de 
hipersensibiliade (podem осопег nas seis primeras semanas de taiamento), hipoglcemia gave 
(rara) e alterações hematológicas (Decras, 1993; Котан et al, 1998; Ovens et al, 2001; Renau, 
2004; Bux Rosas, 2006; Lnoszncat al., 2008; Monan et al., 2006; Ms, 2008; O'one А Poa, 2009. 
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O uso de giberclamida concomitante com ciclospoina pode elevar a toxcidace desta lima, 
causando dsungáo renal, colestase e parestesie; também pode ocorrer potencialização do eleto da 
wararina (aumento dorisco de hemorragias) quando da adrinisragio conjurta com gibonclarrida. A 
interação com bloqueadores beta-adrenárgicos pode provocar hiperglicemia, hipogicemia e hiperten- 
são. A associação com ciprofexacino e demais fuoroquinolonas pode alterar o metabolismo glcém- 
co causando hipo ouhiperglcemia. associação com gerftyrozla, sullamotocazol e antintamdórios 
não esteroides pode levar a quadros de hipoglicemia. A associação com vorconazol pode elerar as 
concentrações plasmáticas de aibenciemida (Dre, 1983; Nes et al, 1998: Overs et al 2001; 
Feron, 2005; BuyResoo, 2006; Luosencet al. 2006; Mowue et al. 2006; Ms, 2008). 


GLICLAZIDA 
Reações ADVERSAS E Intenações 


As RAIAS mais frequentes forem: hipoglicemia, particularmente em pacientes idosos, e dis- 
bios gastointestirais. Enquanto as menos frequentes foram: distúrbios hepáticos, rações de 
ipersensibiidade, que podem ocorrer nas seis primeiras semanas de tratamento, e reações cutá- 
neas, como rash e prurido (Гостнв, 1999; Nanas et al, 1998; Onens et al, 2001; Reno, 2004; 
Bussa, 2006; Luogts el d. 2008; Monet al. 2008; Ms, 2008; O'ant & Pis, 2009) 

O aumento do efeito hipogicemiante da gielazida pode acorrer quando esta é associada а 
ouros fármacos (por exemplo, esteroides anabolizantes, inibidores da ECA, antiácidos, sliclalos 
е sulfonamidas), Enquanto a diminuição do efeto hipogicemiante pode ocorrer quando da asso- 
сардо combeta-bloqueadores, corticcsteroides, diuréticos, etanol e rifampicina. O fármaco ainda 
pode aumentar o efeito da varfarina e ба ciclosporina (остао, 1998; Nam et al, 1998; Ovens 
eta, 2001: Renocu 2004; Bun/Resca, 2006: Losers et al., 2006; Mow et al. 2008: Ms, 2008) 
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Tudo o uelor necessário para melhorar a detecção de uma enfermidade, ainda que nada de 
diorent se faça para fear о curso da mesma e ainda que о paciente ndo viva realmente mais, 
о а sotrovida paroga suporior.. sto oo aplica particularmente ao cáncer so detectado em uma 
etapa inicial, a “sobrevida de 5 ало” aumertará, ainda que os pacientes om realidade não vejam 
sua vida aumentada um dia amais. 

Susa B. Gren, médico e professor norte-americano 


O cáncer (neoplasia) caracteriza-se pela existência do cáluas que solreram alterações nos 
mecanismos de controle (pontos de checagem ou check points que regulam a capacidade de 
iferonciagéo o prolieragéo colular A prolforagáo doscentrolada (ou excessiva) acarreta a pono- 
tração em tecidos subjacentes, a compressão de estruturas (por exemplo, vasos) e a migração 
раа outros locais (por exemplo, órgãos), nos quais conseguem manter sua capacidade de 
crescimento e proliferação. Atualmente, existem quase duzentos tipos que correspondem aos 
város sistemas de células do corpo, cs quais se difererciam pela capacidade de invadir tecidos 
e ños, vizinhos ou distantes (metástase) 

O objelvo da farmacología antineoplásica (quimioterapia) baseia-se na eliminação completa 
де todas as células neoplásicas, além de terapêuticas que utilzam procedimentos cirúrgicos e 
radioterapia. Assim, asses tratamentos visam à cura do paciente quando se tem uma neoplasia. 
localizada; por outro ado, se a neoplasia não está localizada (metástase) ou nào se pode erradicá- 

apor molhos diversos, a terapéutica passa a ser palatia, ou sela, busca a redução do tamanho 
dotumor, a redução do número de céluas neopíásicas, о айо desintomas e, consequentemente, 
O aumento da expectativa de vida com сепа qualidade. 

Devido à grande complexidade que envolve a ranstormaçao ou o aparecimento de neopia- 

sia, serão exemplificados alguns tumores segundo sua origem, no Quadro 8. 


Origem Tumor representative 
Ectodérmica 
Pele Carcinoma de células basais 
Mamas Carcinoma de mama 
Céluas da rena Retincblastoma 
Melanócitos Melanoma 
Mesodérmica 
Osso Osteosarcoma 
Eiróclos Leucemia erttoctica 
ofóctos Leucemia lintoctica e lima. 
Teddo fibroso Fibrosarcoma. 
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Endodémica 

Pancreas Carcinoma de pâncreas. 

Pulmão Сагопота de pulmão 
боп Carcinoma de cólon. 
Figado Hepatocarcinoma 


Qua 8 Resume da origem embrionária e tumar representar, 


A farmacologia antineoplásica encontra-se constituida de uma metodologia terapéutica, 
“uma vez que em associação com a cirugia е a radioterapia (quando estas duas últimas são 
possiveis) busca-se melhorar o prognóstico. As células presentes no tumor não são homo- 
сёпезз, mesmo que tenham se originado de um mesmo grupo de clones, ao contrário, o 
transcurso da proliferação e do crescimento celulares desenvovem características distintas 
(moriológica, bioquímicas о imunológicas), provavelmente por aterações mutagénicas. A he- 
teroceneidade celular pode ser traduzida por aterações nas diferentes sensibilidades (eleva 
да ou total resistência) no tocante à ação dos fármacos citotóxicos, além disso, a população 
celular tumoral apresenta diferenças relativas conforme a fase do ciclo celular no qual se 
encontra, ou seja, enquanto algumas células estão no auge de seu crescimento (ou ргойе- 
ração), outras podem estar em fase de repouso (ou latência), Assim sendo, têm-se os ant 
metabólitos (nibem enzimas envolvidas na síntese e no metabolismo de nucleoticios - atuam 
na fase S), os citotóxicos, que atuam modificando a estrutura do DNA, lesionando o mesmo 
(agentes alqulantes, compostos de platina, bieomicina, inibidores da topoisomerase) e os 
que agem inibindo a polimerização dos microtúbulos (rompendo o fuso mitólico) (Hanowa & 
Lusaro, 2005); veremos alguns exemplos. 

É importante notar que o fundamento do uso de antineoplásicos ainda é um paradigma na 
medicina baseada em evidências, uma vez que existem várias dificuldades metodológicas. O mais 
“comum é autiização de relatos de respostas a protocolos cínicos (ooservacionais) doque os estu 
dos cínicos rendomizados. Na iteratura pesquisada, demonstrou-se que existem varios fármacos 
sendo testados oriundos da bictecnaloga (por exemplo, anticorpos monocbnais, imunomodul- 
dores); assim os ensaios mais encontrados toram os de fase II e II; a maioria patrocinada pela 
indústria farmacéutica e alguns estudos encontrados em resumos de congressos intemacionas. 

Como fci dito anteriormente, a quimioterapia antineoplásica é complexa, assim precomiram 
as associações de diferentes classes farmacológicas com a finalidade de ação em fases cife- 
rentes do ciclo celular, uma vez que as células neoplásices são resistentes а alguns agentes na 
dependência do estadiamento e da localização do tumor. 

No Brasi, о Sistema TNM classifica os tumores malignos com base na extensão anatômica 
da doença. As categorias Т (primário - craduacao de TO a T4), N (caracteristicas dcs linfonodos 
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= graduação de NO а N3) e M (preserça de matéstase - graduação de МО а M1) encontram-se 
agrupadas em combinações preestabelecidas. Os estágios são variáveis de I a M, e podem ser 
graduados numérica ou alfabeticamente (expressa о nivel de evolução e comprometimento dos 
Infonodos). Quando uma categoria não pode ser avaliada, utilizase o simbolo "X". Este pequeno 
resumo demonstra cue a quimioterapia se subdivide em: adjuvante (após tratamento cirúrgico el 
ouradioterápico), nenadjuvarte (antes do tratamento cirúrgico ou radioterápico deinitvo), palia- 
va pu curativa (Mccaner, 2001; Снлмек е! al, 2006). 


194. ANTIMETABÓLITOS 


Apresentam estulura similar a compostos existentes na natureza, como aminoácidos cu nu- 
clensídeos. Os princpals subgrupos e representantes são: análogo do ácido fólico (por exemplo, 
metotrexato), análogos das primicinas (por exemplo, faoruraci. floxuridina, idoxuricina), andlo- 
gos de citidna (por exemplo, carabina, gencitabina, capecitabine azadlicina) e análogos das 
puinas (por exemplo, mercartopurina, tioguanina, pentostatina, Tudarabira e cladibina) (C-ew & 
Gean, 1982; aqui serão enfatizados cs que se encontrem destacados. 


METOTREXATO DE s6010 


Este їйттасо é o agente de primeira escolha na leucemia lnfoctica aguda em crianças. 
Também é usado em coriocarcinoma, Infoma não Hodgkin e muitos outros tumores sólidos, Além 
“das propriodadoo artincoplácicas, aprosenta benefício no tratamento do pooríaeo, dermatomioni- 
te, artrite reumatoide, granulomatose ce Wegener e doença de Ciohn. Também inibe a reação de 
rejeição a eneetos (Ms, 2008; 5снмва сп, 2003), 


Fauacocnénca 


Este fármaco possui uma absorção oral que é dose-dependente e deve-se ter cuidado em 
não administrá-lo com alimentos, uma vez que causa redução de absorção e do pico de concen- 
tração. O metabolismo é hepático e pela macrobiota intestinal, com excreção por via renal (80 a 
90%) e biliar (10%) (Vax Mess et al. 1995; Ms, 2008; Seva, 2009). 


Reações Anvensas є Interações 

O fármaco pode gerar mielossupressão, anemia, neutropenia, pneumonia intersticial, ede- 
ma pulmonar, fibrose pulmonar, dor решїїса, estomaite, diaria, perda de apetite, náuseas, 
vômitos, hemorragia gastrointestinal hepatite. atrofia do fígado, cirrose, fibrose, necrose e in- 
sulciéncia hepáticas, osteoporose, arralias, mialoia, além de reações anaflátcas, urticária, 
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vasculite, pruido, sindrome de Stevens-Johnson, alterações па pigmentação da pele, tean- 
Glectasia, necrólse epidérmicatóxica, insuficiência renal, hematúria е disúria (Van Meerten etal., 
1995 Ms, 2008; Scwazozow, 2009; Jacor et al, 2010). 

Quanto ès interações, o fármaco tem seu efsito aumentado quando associado a sulfonami- 
des, eflunomida, ant--nflamatóro não esteroide (AINE), fenitoina. penicinas, doxicicina, omepra- 
то, salicilato de bismuto, piimetamina e probenecida. O uso concomitante de metolrexato com 
tamotfeno pode aumentar о riso de tremboembalias (Brouwers & ce Swer, 1994; Va MEERTEN et 
Al, 1995; Ms, 2008; SOmKGEL0N, 2009; Jacor etat, 2010) 


Fuonuracita 
É empregada pora intravenosa prnipalmente em tumores sólidos e produz respostas par- 
оаа (10 209 dos partos) em tumors metstático de cólon, roto gastointestinal superior e 


mama. Topicamente, pode ser aplicada em lesões cutâneas malignas ou pré-maligras. É comu- 
mente usada em conjunto com folinato de cálcio Iro et al., 2008; Ms, 2008). 


FaRwaconinenica 
Em sua administração mais corrente, o efeito dura 3 semanas. O metabolismo é hepáticos a 


excreção se dá por via renal (sendo 5% em sua forma não modificada) e pulmonar (5% em foma 
não modificada) (Prozessen et al, 2006; Ms, 2008). 


REAÇÕES ADVERSAS E INTEFAÇOES 
Entre as principais RAMs, pode-se destacar: mielossupressão, anemia, leucopenia, trom- 
'bocitoponia, hepatito, atrofia do fígado, insuficiência hopática, oncofalopati, rash maculopaou: 
lar, dermatite, alopecia, efeito iritativo local, estomatie, diarreia, anorexia. náuseas, vómitos e 
esofagite (Sar, 2005; Ms, 2008) 
A principal interação é no uso concomitante com varfarina, que tem seu efeito aumentado 
‘quando associada à fuoruracia (Sar, 2005; Ms, 2008) 


CHARABNA 


É utltzada ет monoterapia para induzir remssao de leucemia mielocitca aguda, sendo um 
potente mielossupressor. Também é empregada em outros tipos de leucemia. А via irtratecal está 
indicada em casos de meningite leucémica (Jowsow, 2000) 
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ЕллилсоснёткА 


Este fármaco possui uma metabolizagáo hepática com grande excreção renal (80% сото 
metabólitos, menos de 10% ra forma inalterada) [Шончвон, 2000; Ms, 2008; Live, 2009). 


Reações ADVERSAS E INTERAÇÕES 

A terapia com altas doses pode levar à toxicidade cerebela (ata e disartria), convulsões 
(quando administrada por via htrateca coratte comeana, hiperbiitubinemia, edema pulmonar, pe- 
ticardite, tamponamento cardíaco, alopecia, erupções cuâneas, náusea, vômito, diaeia, parcrea- 
ties, anemia megaloblásia, hemorraga, leucopenia, trombocitopenia, hipeuricemia hipercaemia, 
hipocalemia hepatotoxkidade, ictericia e aumerto de transaminases (Jonson, 2000; Ms, 2008) 

Acitarbina tem seu eleto e sua toxicidad» aumentados quando associada aagentes alqui- 
lanes, análogos das purinas, metotrexato, radioterapia, enquanto o Inverso (diminuição do eleto) 
ocorre com o uso de digoxina e gentamicina (Jonson, 2000; Ms, 2008) 


MERCAPTOPURNA. 


Este fármaco é indicado em leucemias agudas e doença inflamatória intestinal, sencb um 
initidor do metabolismo das purinas (Grzzsvuset al, 1999; Ms, 2008; Suussavwa et al., 2008). 


Faruacocnénca 

Sua absorção é variável e incompleta, com metaboismo hepático e na mucosa gastrointesti- 
nal A excreção осоле por via rena, sendo de 7а 39% em sua foma não alterada (Dur & Fionn, 
2005; Ms, 2008; Suvswwwuwnwet al, 2008) 


Reações Aovensas e Inrenacoes 

AS RAMS mais observadas são: mielossupressdo, anemia, neutropenia, trombocitopenia, he- 
райе, atrofia do fígado, cose, encefelopatia, necrose e insuficiência hepática, erupção cutânea, 
hiponuicomia, diarreia, náuseas, vómios, hemorragia gastrointestinal e nefrotoxicidade (Cisceo, 
1997; Ducer& Fionn, 2005; Ms, 2008; Sarasranunsn et al, 2008) 

Quanto à sua interação com ouros fármacos, é possível citar o aumento do efeito e da 
toxcidade da mercaptopurna em associação com alopurino, doxorrupicina e metotrexato. 
A mercaptopurina reduz o etilo anticoagularte da varlarina (Duy & Fion, 2005; Ms, 2008; 
Svsnawo et al., 2008). 
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ALouiLawtes 


Dentre as cinco classes doalquiants, têm-se as mostardas nirogenadas (por exemplo, clor- 
meira, ciclofosfamida, osfamida, clorambucia, estramustina e melfalana), as etleriminas (por 
exemplo, tioteoa e altretamina), os alquisullonatos (bussufano e teossulfan), niresureias (por 
exemplo, carmustina, bmuslina semustina e estptozocina) е os tiazenos (por exemplo, dacar- 
Балга e emorolomidal, A resistência aos agentes alquiartos so desenvolvo rapidamente quando 
usados em monoterapia, além ce deprimirem a imunidade humoral e celular, sendo usados princi- 
palmente em doenças autoimunes (Ms, 2008) 


Cictorosranioa 


É ййгаса na terapia adjurante de cáncer de mama e no tratamento do metástases, em 
associação com metorexato e fluoruracia (conhecido como esquema CMF); neoplasias hema: 
tológias (leucemias linfoides, Infomas, doença de Hodgkin e mieloma mültpio). neuroblastoma, 
retinoblastoma, carcinoma de pulmão de pequenas células, carcinomas de bexiga, endométio, 
rabdoriossarcoma e sarcoma de Ewing (De оле et al, 2005; Peru et al., 2008; Ms, 2008) 


Fanmacooiénca 


О pico de efeito é de aproximadamente 1 hora com metabolização hepática e excreção renal 
(6 a 25% em forma inaterada] (Ms, 2008. 


Reações ADVERSAS E INTERAÇÕES 
As principais RAMs são: alopecia, náuseas e vômitos, rielossupesséo, leucopenia, acidose me- 

tabólca, amenoneia, azoospermia, olgozoospermia, cardioniopatis, pneumonia interslcial, suscoi- 

bildado a nfecgdes, some de Stevens Johnson, neurotoicidade (Casero, 1997; Ms, 2008). 

O aumento do efeito da cciolostamida pode ser ocasionado com o uso de alopurinol, en- 
quanto a redução de seu efeito pode ocorrer pelo uso associado com outros fármacos (por exem- 
plo, cicosporna, neviapina e ondansetrona). O uso concomitante da cicofosfamida e vacina 
(com virus vivos) pode resultar em aumento do risco de infecções Administrada conjuntamente 
сот pentostatina, pode levar à cardiotoxcidade e, no caso da associação com trastuzamebe, 
podem ocorrer riscos de disfunções cardiacas (Ms, 2008 


DACARBAZINA 


Esto fármaco é usado no tratamento de mieloma múltiplo como monoterapia e, emcombinação 
сот outros agentes, no tratamento de doença de Hodgkin (D' cav & Soure, 2001; Ms, 2008). 
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Faruacocménca 


Seu metabolismo é hepático e sua excreção principal é por via renal (de 18 a 63%) e parte 
biliar, com eliminação aumertada em pacientes com insuficiência hepática ou renal (Dcos & 
Sorremwo, 2001; Ms, 2008). 


Reações Aovensas E Inrenacoes 


o principale RAM cáo a hipotansão ortcetátioa, aumento do risco do tromboorboli, alo- 
Petia, hiperpigmentagáo, fotessensibiidade, sensação de dor e queimação no local da injcáo, 
náuseas, vémitos, leucopenia, trombocitopenia, anemia, aumento das transaminases, necrose, 
ћераме grenulomatesa, hepatite aguda, sangramento interno agudo, convulsões, entre outras 
(Cisco, 1997; Dhow А Sousa, 2001; Ms, 2008). 

Quanto às interações, o principal cuidado a associação com vaciras contenda microrga- 
nismos vivos (tais como Васо de Calmelte-Guérin, rotavírus, rubéola e varicela) om pacientes 
imunodeprinidos pelo tratamento quimioterápico, o que pode ocasiorar infecções graves e 
fatais (Casero, 1997; Ms, 2008) 


192. CONPOSTOS DE PLATINA 


GENERALIDADES. 


Carboplatina é um análogo da cisplatina, tendo ações е utlizaçáo semelhantes, porém dife- 
rentes propiedades larmacotinéticas a peril də efeitos adversos; ambas apresentam resistência 
cruzada. Assim, os regimes com carbeplatina devem se reservados a pacientes cue não toleram 
tratamento com cispatina (Bev et al., 1997. Drecen et al., 2004; Канон. et al. 2005; Channel 
al, 2006; Nevo et al. 2006; Нар et al, 2010) 


Саявор! АТМА 

Faruacocnênca 

De maneira geral, а carboplatina é degradada em platina no organismo. Seu metabolismo 
hepático é mínimo, ea excreção se dá por via renal (60 a80%) (Baza etal., 1997; Drecenet al.. 
2004; Kano. et al, 2005; Cien et al, 2006; No et al, 2008; Ms, 2008). 


Reações Aovensas є Inrenações 


As RAMs observadas são: alopecia, náusea, vômito, estomatit, mielossupressão, tromboci- 
topenia, leucopenia e perda cuditiva. А carbopltina tem seu eleto e sua toxicidade aumentados 
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quando associada ao docetaxel, pacitaxel е topolecano (Вашмит et al, 1997; Casan, 1997; Deer 
cem et al, 2004; Kanon et al., 2005; Cuasnen et al. 2008; Nevo et al., 2006; Ms, 2008). 


Cispuariva 


A cisplatna é o protótipo dos complexos de platina, sendo usada em câncer de testículo, 
ovário, cabeça, pescoço, bexiga e cólon 


Faruacocménca 
O metabolismo deste fármaco difere do anterior uma vez que ocorre de forma não enzimática 
е sua inalivagáo se dá por grupo sulla nos tecidos e ra circulação sanguinea e por ligações 


covalentes com tiossulato e glutationa. A excreção ocorre por via renal (mais de 90% e fecal iem 
tomo dos 10%) (Bei et al, 1997; Orsemo, 1997; Ms, 2008) 


Reações Aovensas e Interações 
As principais RAMs são: náuseas e vómitos, alopecia, mielossupressāo, netoloicidade, elevação 
das enzimas hepáticas, ipocalemia e hipomagnesia (Beut et al., 1897; Севео, 1997; Ms, 2008, 
As interações com docetaxel, doxorubicina e tacrolimo levam a um aumento do efeito e da 
toxicidade da cisplatina e à redução de seu efeito com associações ao tiosulfato de sódio (B- 
secret al, 1997; Ms, 2006) 
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Bons amigos, bons los e uma consciência descansada: Esta é а vids ideal, 


Mr Tru 


20.1. INTRODUÇÃO 


O uso de drogas, desde que se tem noticias, sempe foi їйгабо por contadores de histórias 
(índios da América do Sul, por exemplo, na Bola) até na cinica médica. Assim sendo, é до comum 
nos días de hoje que a grande maioria das pessoas possui familiaridade сот os conceitos. 

A Associação Americana de Psiquiatria (American Psychiatric Association - APA) define a 
dependência (adição) como um padião mal-adaptatho do uso de uma substância (ou mais) 
que ocasiona um prejuizo ou sofrimento clico signilcalivo, evidenciado por características 
que incluem: a abstinência, o abandono (ou redução importante de atividades (sócio-ocupa- 
cionais ou recreativas) e a tolerância. Também inclui em sua definição de adição um conjunto 
de sintomas que indicam a continuidade do uso da substáncia por pare do indivíduo apesar 
dos problemas signlicativos associados ao seu uso. A definição de dependênca (adição) re- 
quer três ou mais critérios, enquanto a de "uso abusivo” requer a presença de um ou dois (ADA, 
2000; O'Brew et al., 2008) 

De accrdo coma Organização Mundial de Saúde (OMS), бода pode ser defirida como toda 
substância que, pela sua natureza quimica, afeta a estulura e о funcioramento do orgarismo, 
Serdo que esta definição engloba substâncias citas (cool, tabaco e alguns medicamentos) e 
substâncias litas (cocaína, canabinoides, hercina, opiáceos e scventes orgânicos); estas úlimas 
so o foco do preserte capito (Eowsos & Aronson, 2000; Haroun & Lomo, 2005; Dsu-N, 2010) 

Do acordo com o Manual de Diagnóstico e Estatística das Perturbações Mentais (OSM, 
siga em ingés para Diagnosic and Statistical Manual of Mental Disorders), existem sete crtérios 
para a dependência de substâncias: 1) tolerância, que se caracteriza como a necessidade de 
crescentes quantidades da substância para ating о efeito desejado; 2) abstinéncia, definida 
сото uma alteração comportamental que осоте quando as concentrações de uma substância 
(no sangue e em tecidos) reduzem-se em um paciente que marteve um forte e prolongado uso 
(os sintomas de absinência são enormemente variáveis entre as classes de substâncias, de tal 
forma que existem critérios separados para a maioria das classes); 3) o individuo consome а 
substância mesmo estando itoxicado, indo além da dose que havia programado e por um pari. 
 domais longo; 4) com frequência howe muitas tentativas frustradas de diminuir ou interromper 
O uso; 5) o individuo perde muito tempo obtendo a substância, usando-a ou recuperando-se 
de seus eletos; 6) todas as atividades do individuo estão centradas em omo da substância; 7) 
apesar de admitir que a substância contribua para um problema psicológico ou fisico, a pessoa 
continua usando-a (Dsv-N. 2010) 
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20.2 OPIOIDES 


Os opioides são usados principalmente no tratamento da dor, mas podem ser usados fora do 
contexto médico por produzirem também estado de bem-estar, prazer e euforia, sendo definidos 
por sua capacdade dese ligar e influenciar os receptores opiáceos em membranas celulares Eles 
podem ser diudidos om classes: naturals, semissintéicos a sintéticos, antagonistas mistos ө anta- 
gonistas (Мише al. 2001; Dacs, 2008; Азвотт, 2009; Ge rea & Kasa ñ, 2010; Taanon, 2010), 

Os opioides naturais clássicos são o ópio e a morfina. O ópio é o exrato da planta Pana- 
wer somniferum (papoila do ópio), e a morfina é o componente ativo primário do ópio. Outros 
opioides naturais são os neuropeptídeos endógenos, como endorfinas, encefalinas е tabaina 
(Des et al., 2010). 

Os opioides semissintéticos são um tipo de substância química que usa compostos isolados 
de fontes naturais como matéria-prima. A heroína, а oximorfina, o oxicodona e a hidrocodona 
“são exemplos de opicides senissintéicos. Os opiáceos sintéticos são toalmente sintetizados 
(por exemplo, levorfnol, buprenortina, metadona, fentani, alfentanil, mepericina, propoxiteno е 
levometadi). Os antagonistas mistos são: пата, pentazocina, nalbutina E os antagonistas: a 
nalirerona e analoxona (Снанвез, 2008; Anussscus et al. 2009). 


Mecanismo DE Ação 

Receptores opioides no sistema nevoso central (SNC) incluem mu, карра, sigma. delta, ép- 
slone subtipos. Estão localizadas, principalmente, nohipetálamo, na amigdala, па região іта. 
е na região cinzenta periaquedutal е sensorial e também em órgãos do trat gastrointestinal. Os 
receptores орйсеов possuem funções distintas e parecem modulara liberação de neurotransmis- 
sores (por exemplo, serotonina, norepinefina e acetilcoline) (Aeusrsona et al, 2009). 

A estimulação de receptores mu e sigma produzem intensas sensações de bem-estar e eu- 
ora. Os receptores mv apresentam os subtipos: 1) responsável pea eulora, analgesia е depres- 
são respialóra; e 2) relacionado a efeitos по trato gastrantestinal A estimulação kappa produz 
isto, estardo também relacionada com a arelgesia e sedação, além disso, produz efetos 
сото miose e quadros de despersonalizacáo. O receptor delta es envolido com a analgesia, 
enquanto o épsilon, com a sedação (Aavsrsos et al, 2008; Jonsen, 2010). 


FARMACOCINÉTICA 

Estes agentes seligam à albumina e à alle--glicoproteina séricas e possuem a habilidade 
de atravessar a barreira hematcencefálca. Assim sendo, a passagem dependerá dos seguintes 
fatores: do tamanho da molécula, do grau de ionização, da ipossolubilidade e do grau de liga 
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ção proteica. А metabolização hepática possui dois processos importantes que são a reação 
oxidativa e redutora (ou fase 1), realizada pelo sistema P450/icrólise, e a conjugação (ou fase 
Zicom exceção da morina, da hidromorína e da oximorina, que são metabolizadas por gicu- 
roridagáo. A principal via de excreção é a renal, sendo possíveis também a biliar e a gastroin- 
testinal (Srocurao, 1999; Sums, 2009) 


GENERALIDADES. 


Os opioides podem causar sintomas de dependência e abstinência muito parecidos: euforia, 
воа, analgesia, constipação, constição pupilar, sonolência, taquicardia атейеха, hipotensáo, 
depressão respratóta o coma. Por outro lado, smtomas atipices sao causados principalmente 
quando se mistura substâncias iicitas (adulteração), por exemplo, heroína juntamerto com cafeína 
‘ouclembuterol ou escopolamina (Cavens, 2008) 

As alterações cinicas são percebidas em diversos sistemas: cardíaco, gastrointestinal, go- 
niurinário, dermatológico, respiratório, SNC, hematológico e osteomuscular Programa de tra- 
tamento da dependência como o do National Institute on Drug Abuse (NIDA) tem tico sucesso 
“com fármacos como: levomethadyl, acetato, buprenorfina e naloxone (Voco & Ася, 2005; Aaws- 
7506 et al., 2009). 

O principal agente farmacolerapéutico para tratar a dependência de opiáceos é a metadona. 
É um opiáceo sintético de ação prolongada, alado por via oral que foi reconhecido na década 
ае 1960 com potencia para vatar a deoendenca. Estudos de farmacología clica demonsvaram 
que, com o aumento da dose de metadona, os sinais de abstinência são suprimidos e há uma 
redução da ânsia реа droga Noco & Acn, 200). 


203. SEDATIVOS E HIPNÓTICOS 


Nos dias de hoje, os benzodiazepinicos (BDZs) e os barbitiricos (usados por muito tempo 
сото ansioílicos e lipnólicos possuem especial relevéncia por sua grande utiizeção, principal- 
mente por parte de um grande número de pessoas que os ullizan de forma crónica, sem presori- 
ão médica, apesar de que houve uma prescrição inicial. 

Os 820% são egentes sedativo-tipnóticos (por exemplo, dazepam, lorazepam, estazolan, 
clerdiazepórido, midazolam e aprazolan) que oram intoduzidos pela primeira vez em 1960. Os 
BZDs estão entr as drogas mais prescritas no mundo, e geralmente são usados para uma varie- 
dade de siuações que incluem o controle da ansiedade, da absinência acodlica,da insônia, do 
consumo de droga associado a agitação, como relaxantes musculares e agentes pré-anestésicos 
(Waons et al, 1992; Hanon & Lino, 2005). 
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Mecanismo ре Ação 
O ácido gama-aminabutiico (GABA) é um dos princpais neuotransmissores irbilórios en- 
volicosna ansiedade e па арас ansiolica de drogas psicotrópicas usadas para tratar translornos 
de ansiedade, No sistema тусо, esse reurotransmissor é capaz de atenuar as reações seroton- 
nérgizasrosponcávais pola ansiedade (Mocos ot al, 1902; Sora & Corea, 2010). 

A mortalidade e a morbidade de uma overdose de BZD oral são raras, mas geralmen- 
te ocorre em conjunto com a ingestão de álcool ou uso concomitante de outros fármacos 
sedativo-hipnóticos. A administração intravenosa ou overdose é mais provável que resulte em 
apnea e more. Apesar de ser um fármaco seguro, seu uso constante pode causar alguns 
eleitos colaterais como sonolência, confusão mental, amnésia o diminuição do hablidadoe 
motoras (Prsu-Sroxow et al, 2007; Dem et а, 2010) 

A desvartagem do uso de BZD é a tolerância e a dependência. Os efetos dessas fármacos 
“são aumentados com o uso concomitante com ёсоо, sendo uma mistura prejudical, podendo 
causar depressão respiratória grave e fatal (Авто, 1994; Incas etal., 2001; Dem etal., 2010) 

Оз barbiticos, assim como os BZD, sao considerados hipnálicos, porém se sabe que são 
menos seguros e, poranto, menos prescritos. O uso abusivo dos barbitúricos gera problemas 
semelhantes aos associados às benzodazepinas. Porém, a intoxicação por barbiticos é mais 
grave, podendo causar morte quando ocorre ingestão de doses 10 vezes malor que arecomenda- 
Ча (Frou & Lino, 2005; Det et al., 2010) 


GenenauoaDes 


A dependência de BDZ em doses moderadas é caracterizada por uma variedade de 
sinais e sintomas específicos de abstinência e outros tanstormos que dificultam o diagnás- 
lico de um quadro real de dependência. O aparecimento de insônia e ansiedade роде ser 
о Único sintoma com doses terapéuticas; contudo, com doses mais elevadas se obsenam 
movimentos musculares involuntários, parestesa, fotofobia е gosto metálico. O tratamento de 
desintoxicação é normalmente ambulatorial, uma vez que a intersidade da abstinência não é 
grave, com uilização de um BDZ de meia-vida prolongada (por exemplo, diazepam) e uma. 
diminuição gradativa durante 4 a 6 semans da dose total 


20.4. ANFETAMINAS E COCAÍNA 


As arogas psicoestimulantes (antetaminas e cocaina) егет em estrutura química, farmaco- 
cinética no mecanismo de ação. Contudo, seus efeitos farmacológicos, a toxicidade crónicae a 
dependência gerados são similares. 
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COCAÍNA 

A cocaina, um alcaloide encontrado nas folhas da coca (Enthronion coca), foi isolada pela 
primera vez em 1889. Sua primeira ulização como anestésco local foi relatada em 1884. No 
final do século ХУ, Sigmund Freud utlzou a cocaína para o lamento де depressão, caquexia e 
asma. Em 1914, a Lei Harrison sobre entorpecentes proibiu qualquer uso d cocaíra sem preci 
ção, e, em 1970, o Alo de Substâncias Controladas (Controlled Substances Act) proibiu o uso de 
cocaina nos Estados Unidos, exceto para usos médicos limitados. 

Normalmente a droga é apresertada na torma de cloridrato (pó) e na formo de umabaso 
live (crack - associação do cloridrato e um ёа, por exemplo, bicarbonato de sódio ouamé- 
nia (икт & Mennes, 2007) 


Mecansmo DE ação 


Ocorre pela recaptação de catecolaminas que é bloqueada nos terminais pré-sinápticos dos 
nervos simpáticos, resultando em um acúmulo de catecolaminas nas fendas sináplicas, o que 
деа aumerto da estimulação dos receptores, principalmente dopaminéigicos. O aumento dos 
níveis de dopamina, noradrenalina e serotonina no encéfalo explicaria seu efeito esimulante sen- 
doque os efeitos subjetivos e comportamentais são geralmente associados a sus ação scbre o 
sistema dopaminérgio (Vouxonet al, 2000) 

Alguns efeitos imediatos podem surgir (por exemplo, hipertermia, tequicardia e depressão 
cardiorespiatéria), não sendo raros eventos de атїтав graves e morts súbita, enquanto em 
doses elevadas podem ocorrer agitação, insônia, convulsóes e alucinações. O uso crónico de co- 
сайа pode causar hipertrofia de ventriculo esquerdo, disfunção sistólica, miocardiopatia dilatada 
e depressão miocárdica (Suwa et al. 2009; Он et a, 2010) 

O uso intermitente de cocaina produz ura sensiblizagáo (aumento da resposta com a re- 
pelicáo da mesma dose da droga) que geralmente se traduz por hiperativdade comportamental 
Entre os usuarios [coceinodependentes) da droga, а grande maiora refere que, para sentir euforia, 
necessita de quantidades cada vez maiores com o passar do tempo, não se observando, poanto. 
o dito de sensibilização, mas o de tolerância (Causa etal, 2005; Gotosres et al. 2009). 


ANFETAMINAS 
A demanda global de anfetaminas aumentou fortemente em diversas partes do mundo na 
década де 1990, com um mercado consumidor de aproximademente 25 miles de pessoas, 
sendo mais consumida hoje do que a própria maconha ou heroína. Estas substâncias foram 
sintetizadas em 1887, contudo, sua utilização farmacológica leve início na década de 1930 
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(tratamento do transtorno de déficit de atenção e hiperatividade - TDAH), hoje, com indica- 
ções para o tatamento da narcolepsia е da obesidade (Ошур & Reonarro, 2007, 

A parir da обсада de 1990, as antetamnas foram modiicacs legalmente, senco a mats ut- 
lizada e conhecida no Brasil a 34-metilenediox-melanfetarina (МОМА ou ecstasy) por sua capa- 
cidade de induzir euforia, reduzi а fadiga e aumentar o estado de епа; seu uso icio ocorre em 
festas das mais diversas. Dente as anfetaminas mais conhecidas para fins terapêuticos é possivel 
citar: metiferidato, lencproporex anfepramona, detipropriona, dexroanfetamina ou d-anfetamira e 
metanfetamina (conhecida como ice) (Gow, 1998; Ouvens & Ресто, 2007, Yawawono et al, 2010) 


Geusnauoaoes 


No que diz respeto ao seu mecarismo de ação, as anfetaminas são as drogas simpato- 
miméticas та potentes, produzindo seus efeitos através do aumento dos níveis snápticos 
де dopamina, noradrenalina e serotonina, através de múliplos mecanismos, por exemplo, а 
inibição das proteinas transportadoras de dopamina e norepinefina existentes nos neurônios, 
impedindo assim а sus reabsorção e aumentando a concentração desses neurotransmisscres 
nas sinapses (De Ашер & Siu», 2000) 

A anfetamina é bem absovida pelo trato gastrointestinal, cujos efeitos aparecem entre 30 
е 60 minutos, o atravessa a barreira hematoencefálca. A metaboização ocorre pcr hidrólise o. 
desmeilação no figado, sendo eliminada pela urna como p-hidroiefedrine e norefedrina e uma. 
parte não metabolizada. A anfetamina е а metarfetamina promovem efeitos euforizantes seme- 
Ihantes aos da intoxicação pela cocaina, porém por diferentes mecanismos de ação (Dis etal., 
2010; Yawawoto et al, 2010). 

As anfetaminas ainda podem apresentar efeitos físicos como taquicardia, hipertensão arterial, 
diminuição do apetite, aquipnei, insônia, sudorese aumentada, boca seca, lasciculagdes muscu- 
lares, convulsbes, febre, dores totácicas, batimentos cardiacos irregulares e morte, е efeitos psi 
colégicos como aumento da sensação de energia da confanga e do estadode alerta inquietude, 
lala excessiva, irritabilidade, medo de apreensão, desconfiança, comportamento estereolipedo, 
alucinações e quadros psicóticos (Den et al, 2010; Yauauero et al. 2010). 

Assim como as diversas drogas que agem no SNC, as anfetaminas tarbóm promovem aua- 
ros de deperdência e geram crises de abstinência (Quacto 9). 

O tratamento medicamentoso para a remissão dos sintomas de abstinência (fissura in- 
tensa, ansiedade, agitação, pesadelos, redução da energia, lentlicagáo e humor depressivo) 
das anfetaminas não tem se mostrado promisser. Antidepressivos e agonistas dopaminérgicos 


— ошын 
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foram invesigados sem sucesso. As condutas medicamentosas seguem critérios adotados pela 
clica individual, quando os pacientes são tratados supottivamente, mantendo as condições 
vittis adequadas (рен. et al 2010) 


Substância | — Mecanismo de ação primária. Tolerância» abstinência 

Artelaminas | Aumentam a Hberação dopaminica dos | A vieránciase deservole rapidamente 
nervos terminais e inibem recaplura | em relação aos efetes comportamentais e 

de dopamina eneurotrarsmissores — |sclógicos. A abstinência se caracteriza рог 


relacionados. fadiga. depressão, ansiedade е necessita 
de imperiosa da droga. 

Ecstasy | Aumento da Iberação de serotonina e | Pode deservolver tolerância em certas 

(MDMA) | bloqueio da sua recaptua. pessoas. Os sintomas mais comuns de 


atstinência são depressão e insônia. 


байо 9. Resumo do mecanismo de ação, olera e abstinência das anletaminas e do MONA. 
коле: Modado de ONS, 2008, panel < nm who nssiane ауе риса 
Neuroscience P pdf >. 


205. CANABINOIDES 


Os carabincides são derivados da planta Cannabis sativa е possuem grande expressividade 
popular (conhecidos como: ема, back, maconha, cânhamo, baseado, entr outros) São apresen- 
tados de várias formas: marijuana ou erva (preparado de folhas secas, fores e pequenos caules 
да planta); haxixe (preparado a partir da resina da planta fêmea); óleo de Cannabis (ou óleo de 
haixe), extraido da combinação da resna mais solvente (por exemplo, álcool е cetona) (Garuncen, 
2001; Canum, 2005; Воғяо, 2005; Russo, 2007). 

Os carabinoides são delta .THC, delta STHC e o seu meiabólio ativo [11-Nidróc-deta-9- 
THC], psicoativos e o canabnol е canabiciol (não psicoativos), sendo o principal o deta-S-THC 
(ou THC) responsável pelos eleitos psicofarmecclágicos, com eua utização muito variada: oral 
(ingestão), па forma de chás ou ingeridos com alimentos gordurosos; fumados, inalados (va de 
maior prevalência deuso); intravenosa (muto rara), forma de uso não adecuado (não é solúvel em 
gua) (Gui моя, 2001; Сонин, 2005; Ввено etal., 2005; Zusno, 2006; Russo, 2007) 


Mecanismo DE AÇÃO, FARMACCCINETICA, TOXICIDADE E TOLERANCIA 


O DS-THC, da mesma forma que os diversos canabinoides, possui sua ação mediante re- 
coptoros ocoocificoo (CB1 o CB2). O recoptor CB1 ootá proconto om divoreas áras do SNC, pos: 
suindo sete domínios transmembrana, estando acoplado à proteina G. As ações farmacolégicas. 
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mais importantes (as centrais) parecem ser mediadas exclusivamente por este receptor O CE2 é 
um receptor periférico e estruturalmente distinto do cerebral (Kar, 2004). 

Оз receptores canabinoides tomem-se atvos quando interagem com ligantes como а 
anandamida (agonist endógeno de receptores canabinoides) ou o D9-THC (agonista exóge- 
no). Esse fenómeno inicia uma série de reações, como a ativação da proteína G e а inbição 
do adenilato ciclase que, consequentemente, diminui a produção de AMPciclico (adenosina. 
monofosfato ciclico), importante para a homeostase celular, a abertura dos canais de potássio e 
o bloqueio dos canais do cálcio (Рсттигт, 2005). 

No SNC, os receptores canabinoides (CB e CB2) são encontados em diversas áreas com 
funções especificas, como cerebelo e génglios da base (responsável pela coordenação motora), 
hipocampo (aprendizagem е memória), córtex cerebral (funções cognitivas) e núcleo accumbens 
(recompensa). Та! distribuição está relaconada com os efeitos psicofarmacológicos da maconha 
ov, 2000: Kav, 2008) 

Os receptores canabinoides localizam-se nas membranas pré-sináplicas infuendando indire- 
tamente vários neurotransmissotes (GABA, glutamato, noradrenalina, seotorina e dopamina). So- 
bre a neurotransmissão glutamatérgica e noracrenérgica, os canabincides поет carais de cácio 
е ativam canas de polássio, promovendo um bloqueio na liberação desses neurotransmissores. 
¡Quando sob esto do THC, os cpicides endógencs estimulam indiretamente о sistema борат 
ico, promovendo o eforco posiivo (Wan etal, 1991; Perm, 1993; Soto & Кн, 2001). 

A dependência fisica pode ser caracterizada por uma significativa sindrome de abstinência 
no momento em que а droga é retirada de manera abrupta, que se manifesta por cosessão em 
adquirir e usar a droga; iresponsabilidades profissionais e sociais como consequência do uso; 
elevada dilicudade em se marter sem a droga por longos períocos quando motivado a parar; 
dificuldade em controlar as quantidades de droga usadas; e persistência do uso mesmo após sé- 
tios problemas sociais e de saúde (ansiedade, insônia, irtablidade, náusezs, vômitos, fotofobia. 
confusão mental, dapressão ө temores discretos} gerados pola droga (Pene. 2008) 

É evidenie que quanto maior for o uso, maiores são os riscos da dependência; contudo, o 
risco pode ser reduzido com a idade, uma vez cue os adolescentes são mais vulneráveis à de- 
pendência. Assim, vários fatores podem determirar o risco do desenvolvimento da dependência, 
ais como fatores genéticos para depencência ao álcool e a outras drogas, idade до primeiro uso 
e dependência preestabelecida ao álcool e/ou a cutras dregas (Crex et al., 1990: Gauna, 2001 
Fous et al, 2004; Калит, 2004; Maam etal., 2007). 

A tolerância se desenvolve por conta da uliização em altas doses e preparações mais con- 
centradas, além dos menores espaços ce tempo de uso, о que ocorre por adaptação farmacod- 
námica, através da dessensibilzação e redução dos receptores carabinoides à droga, em vez de 
farmacocinética (Chen st al, 1980; Коше et al, 2004; Buoneret al., 2007). 
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Até o momento, não existem medicamentos especificos para o tratamento, е os métodos 
para tratar usuários crônicos de macorha não estão bem estabelecidos, Não há regimes de reia» 
dadesta droga em pacientes dependentes, porém, a descontinuação de seu uso é um pré equis 
o para o tratamento, lembrando que a toxicidade da maconha é Байа. O tratamento normalmente 
incui a combinação de terapia motivaconal e terapia cogntiv-camportamental. As técnicas tera- 
pëulicas derem incluir estratégias que expressem empata, reflexão, afirmagáo, reforço da autoe- 
ficécia, explorando os prós е os contres do uso da droga, trabalhando com a resistência (Chen et 
al, 1900; Баш et al., 2004; Виет eta, 2007) 

Os BZD podem ser úteis nos quadros ansiosos agudos, assim сото nos psicóticos, se 
associados а algum neuroléptico. Fármacos que diminuem a atividade dopaminérgica me- 
soímbica no núcleo accumbens, como o antagonista canabiroide СВ! Rimonabant, podem 
bloquear os efeitos de recompensa da maconha, e podem ser usados para prevenir a recaída 
(Boxer et al.. 2007) 


206. SOLVENTES ORGÂNICOS 


Solvente orgânico é uma designação genérica dada a um grupo de substância quimica 
orgânica, que apresenta сепа volatildade e Ipossolublidade, sendo uilizado como diluente, 
 Giscersante ou solublizante. 

Os solventes, de maneira geral, eravessem a barrera hematoencefdica e produzem altera- 
“ões no estado de consciência que são similares ao da anestesia Didatcamente são divididos. 
em: hidrocarbonetos alífáicos, aromáticos ou halogenados; dlcods; cetonas; éteres e outros, Um 
número grande de produtos comercializados contém esses solientes orgánicos. São exemplos 
“comumente comercializados: esmaltes, colas, intas, inaners, propelentes, gasoina, removedo- 
res, vernizes e outros (Cs, 2003). 

Outro produto muito corhecido é о “cheirinho”, "Ioiô" ou "cheirinho de olé”, cuja produção 
ilegal corresponde à mistura de clorofómio е éter, ao passo que o"lança perfume" éum composto 
 decloreto de etila (Noro et al, 1997; Frue et al. 2004). 

Esses produtos apresentam um complexo mecanismo de ação não muito esclarecido na 
literatura, sua ação é inespectica (atua na membrana de todos os neurórios) de acordo com al- 
Guns autores. Outros cientistas defendem que essas substâncias estimulam apenas determinadas 
membranas de alguns neurôrios; a fase estimulante seria reflexo do estímulo do sistema dopami- 
nérgica e neradrenérgico, enquanto a fase depressora fez referência aos sstemas GABAérgicos e 
gluzmatérgcos (Сэл, 2003, аць et a., 2004; Macaven, 2009). 

No que diz respeito à dependência, é bastante comum em individucs que usam os soven- 
es de forma crônica Sua relação está intimamente ligada a sua dependência psíquica, tal como 
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Чевер de usar е perca de outos interesses, permanecendo apenas o do uso do solvente. O 
consumo e o periodo ce tempo de uso podem levar a diversas condições (depressão da medula 
sooo, insuficiència renal o hepática, lesées em nervos periféricos controladores da musculatura). 
Asindromo de abstinência se manifesta de forma mais esporádica, e sua relação normalmente so. 
associa ao ato da interrupção abrupta do uso; seu quadro se manfesta com: tremores, ansieda- 
de, agitação, cëimbras e insônia. Nos casos da presença co composto benzeno misturado ao sol- 
vente, seu fator lesivo é acrescido de diminuição da produção de leucócitos e eritrócitos (Haro 
& ано, 2005; Pon & How, 2009) 
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